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PENDAHULUAN

1.1. Latar belakang masalah

Penyakit tiroid merupakan penyakit yang banyak ditemukan di masyarakat,

5Yo pada laki-laki dan l5%o perempuan. Penyebab terbanyak tirotoksikosis adalah

penyakit Graves, terhitung kira-kira 60%-80% dari kasus hipertiroidisme di United

States dan pada negara-negara lain dimarla populasi dengan asupan yodium adekuat.

Penyakit Graves kira-kira 5-10 kali lebih sering pada perempuan dibanding laki-laki,

insiden sama diantara populasi Kaukasian dan Asia lebih rendah diantara Amerika

Afrika. Usia dibawah 40 tahun adalah risiko tertinggi penyakit Graves. prevalensi

hipertiroidisme di Indonesia belum diketahui. Di Eropa berkisar I sampai 2 % dan

semua penduduk dewasa. Penyakit Graves di Amerika *to/o dan di Inggris 20-

27 / 1000 perempuan dan 1,5 -2,5/ I 000 laki-laki. o' 2, 3. 4' s' 6)

Penyakit Graves adalah hipertiroidisme yang disertai dengan pembesaran

tiroid difus dengan penyebabnya peristiwa imunologi. Penyakit Graves merupakan

kondisi autoimun dimana terberituknya antibodi IgG yang mengikat dan

mengaktifkan reseptor tirotropin (disebut tltyroid-stimulating antibody (TSAb)) yang

menyebabkan hipertrofi dan hiperplasia folikuler yang berakibat membesarnya

kelenjar dan meningkatnya produksi hormon tit'oid. Penyakit Graves adalah gangguan

multifaktorial, kerentanan genetik berinteraksi dengan faktor endogen dan faktor

lingkungan. (1'o



Proses imunologi diperkirakan karena rendahnya klonal sel T supresor (Ts)

secara genetik yang bertanggung jawab terhadap produlai TsAb. penyebab

tirotoksikosis ialah kerusakan fungsi sel limfosit T supresor (Ts) sebagai sel regulator

yang mengatur aktivasi dan menekan fungsi sel B. Interleukin-I2 dan IFN-T

dihasilkan oleh makrofag/ sel dendritik (Arcl mempenganrhi aktivasi sel T. Sel T

naif yang terpajan antigen akan berkembang menjadi sel ThO. Sel T naif matang yang

terpajan antigen akan menimbulkan aktivasi ThO menjadi Thl dan y62. e.2,s)

Sel T berperan pada inflamasi, aklivasi, makrofag dalam fagositosis, aktivasi

dan proliferasi sel B dalam produksi antibodi. Ada2 macarn sel T helper yaitu Thl

dan Th2. Sitokin yang diproduksi oleh sel Th2 akan membantu diferensiasi sel B

menjadi sel plasma yang mensekresi antibodi. Sitokin yang diproduksi oleh sel Th2

berperan penting dalam produksi antibodi dibanding sitokin Thl. penyakit Graves

umurnnya dihubungkan dengan penyakit predominan Th2. Fa*tor genetik berperan

menimbulkan Th2 dominan pada penyakij Graves karena adanya ikatan reseptor

CTLA-4 dan ligan B7 yangberperan dalam alctivasi sel T dan self-tolerance, jalur ini

mengawali dan menimbtrlkan progresi penyakit autoimun. Mutasi pada gen dari

ligan-ligan dan reseptor-reseptor ini dapat menimbulkan efek respon imun. (s.e, r0,ll)

Sitokin diproduksi oleh limfosit intratiroidal yang menginduksi dan

mempertahankan proses autoimun pada penyakit Graves. Interleukin4 merupakan

bagian dari sitokin tipe 2 yang memproduksi antibodi dan respon alergi. paschce dkk

menemukan berbagai pola peningkatan akumulasi rL-z,IL4, IL-10 & IxiF_ T pada

spesimen operasi tiroid dari pasien Graves dan Roura *Mir dkk mendapatkan bahwa

limfosit yang menginfiltrasi tiroid memproduksi kedua sitokin tipe I dan tipe 2,



meskipun peranan aktivitas sel T bertanggung jawab dalam menimbulkan kerusakan

autoimun dominan memproduksi IL-4. Interleukin-4 merupakan sitokin yang

dihasilkan sel limfosit Th yang mempunyai peranan dalam aktivasi sel B untuk

membentuk antibodi. Aso dkk Q006) dalam penelitiannya menemukan adanya

penurunan jumlah limfosit Thl pada penderita diabetes tipe 1 dan penyakit Graves.

Interleukin-4 menginduksi perubahan isotipe ke IgGl, IgG3, IgG4 dan IgE.

Interleukin-4 menstimulasi jumlah isotipe Immunoglobulin G-secreting cells (IgG3-

SCs) yang dihubungkan dengan derajat beratnya penyakit Graves dan kadar TRAb

disamping dapat juga merubah ke IgGl yang bisa menstimulasi produksi TRAb

secara efektif, (J2, t 3, 1 4, 1 s, t 6, t7, t8, te, 20)

Cluster of Dffirentiation (CD4*l bersifat pengatur dan CD8+ sebagai sel

sitotoksik yang bisa melisis sel sasaran. Ada2 tipe CD4+: Thl dan TM yang berbeda

dalam fungsi dan produk sitokinnya. Thl mensekresirL-2,INF- y dan TNF B bisa

menginduksi rusaknya sel sasaran dan Th2 mensekresi rL-4,1L-5, JL-10 dan IL-13

yang menginduksi pembentukan antibodi. Th2 selalu mensekresi IL-4. penyakit

Graves akan mengeksaserbasi respon imun dan menimbulkan inflamasi. (21,22)

Penelitian Fisfalen ME dkk (1997) pada pasien tiroiditis Hashimoto dan

penyakit Graves, didapatkan 53% klon ThO berasal dari pasien penyakit Graves dan

reaktif terhadap human recombinant TSH-receptor extracellular domain (TSH-R).

Sebagian besar klon Th2 (82%) reaktif dan terbukti dari darah perifer dan 64% klon

ini memproduksi IL-4 dan IL-10. (22)

Interleukin-4, IL-13 dalam sirkulasi dapat menstimulasi sintesis IgE

sebagaimana IgG (TBIVTSAb). Setelah terapi penyakit Graves dengan metimazol



selama 18 bulan maka kadar IL4,IL-I3 bisa normal atau tidak terdeteksi dan kadar

yang terdeteksi biasanya Iebih tinggi pada keadaan tanpa remisi/ rekuren daripada

dalam keadaan remisi yang lama. peningkatan Ig E dihubungkan dengan

abnormalitas herediter. Dari penelitian pada penderita penyakit Graves didapatkan

kadar IL-4 terdeteksi pada semua sampel dan kadarnya tinggi secara berrnakna pada

kelompok dengan peningkatan IgE daripada IgE normal. (8,e t8.22,23)

Manifestasi klinis penyakit Graves meliputi gejala hipertiroidisme,

pembesaran kelenjar tiroid difus, optalmopati infiltratif, dermopati.( t.2.3.7.23.24.2s.26,

27)

Pengobatan yang tepat untuk hipertiroidisme dan prognosis tergantung

etiologi. Pengobatan tirotoksikosis dengan obat anti tiroid, p- bloker, ablasi radiasi

iodin dan pembedahan .$2'3)

Pengobatan medikamentosa yang lazim digunakan adalah golongan tionamid

terutama propiltiourasil (pru). Efek pry menghalangi proses hormogenesis

intratiroid, mengurangi disregulasi imun intratiroid serta konversi perifer dari T4

menjadi T3, bersifat immunosupresif dengan menekan produksi TSAb melalui

kerjanya mempengaruhi aktifitas sel T limfosit kelenjar tiroid. Efek immunosupresif

PTU melalui induksi apoptosis leukosit intratiroid dan menurunkan jumlah sel-sel Th

dan natural killer (M9. Kelebihannya cepat menimbulkan eutiroid dan remisi

imunologi yang tergantung lamanya terapi. Pengobatan biasanya dibagi atas tahap

inisial dan tahap pemeliharaan (menggunakan dosis obat yang lebih rendah),lamanya

bervariasi tetapi efektif diberikan selama 12-18 bulan. Kekambuhan lebih sering

terjadi pada perokok, ukuran gondok besar dan TSAb positif pada akhir terapi. Terapi



jangka panjang memerlukan monitoring terhadap reaksi alergi, agranulositosis &
hepatotoksik pada penghentikan terapi, angka kekambuhan sangat tinggi (50_60w.

operasi tiroid dapat menimbulkan morbiditas perioperatif; hipotiroidisme paska

operasi dan biaya perawatan tinggi. Terapi radioiodin bisa menimbulkan

hipotiroidisme dan neoplasma sekunder. Terapi pemeliharaan pada penderita penyakit

Graves akan berpengaruh terhadap kadar rL4,rgEdan TSAb .(3.6.21.28.2s.30)

Diagnostik hipertiroidisme dimulai dengan tes kadar TSH. Jika hasil tes tidak

pasti, tangkapan radioaktif dapat menentukan kemungkinan penyebabnya. Kadar T3,

T4, TSH dan IL-4 dalam darah diukur dengan metoda ELJSA.(221 26.31,32.33)

Keragaman respon imun yang bersifat individual mempengaruhi pengobatan

dalam hal lamanya pemberian obat- Hasil yang diharapkan pada akhir pengobatan

adalah terjadi remisi yang serentak dari aspek hormonal dan imunologis serta

tercapainya remisi untuk waktu yang rama. Dalam penanganan penyakit Graves, sulit

unfuk menetapkan secara tepat, bahkan de4gan parameter hormonal, kapan walfu
yang paling baik untuk menghentikan pengobatan. Proses imunologis dapat masih

terus berlangsung pada saat kadar hormon tiroid dalam serum telah normal.

Penghentian pengobatan pada saat ini berisiko terjadinya kekambuhan dalam waktu

singkat. Keuntungan lain mempertimbangkan aspek imunologis daram

penatalaksanaan penyakit Graves adalah dalam hal pemilihan modalitas terapi.

Pernakaian terapi radiasi ataupun bedah sebagai pengganti terapi medikamentos4

dapat lebih cepat diputuskan berdasarkan gambaran respon imunologis yang terlihat.

Berdasarkan uraian latar belakang diatas, dengan dominasi IL_4 berperan

penting pada peningkatan TRAb, IgE dan berhubungan dengan derajat beratnya



penyakit Graves yang disebabkan karena IL4 menginduksi perubahan ke isotipe

IgGl, IgG3, IgG4 dan IgE sehingga berperan dalam perkembangan, progresivitas dan

pemeliharaan penyakit Graves membuat penulis ingin mengetahui peran pru sebagai

terapi inisial terhadap kadar T3,74, TSH dan rL4 padapenderita penyakit Graves

baru dikenal, serta mengetahui hubungan antara perbaikan hormonal dengan

perbaikan imunologis nya setelah terapi inisial pru selama 12 minggu.

1.2. Perumusan masalah

Apakah terapi inisial PTU pada penderita penyakit Graves memberikan respon

hormonal dan imunologis yang sama.

1.3. Hipotesis

Tingkat respon imunologis tidak selalu bersamaan dengan tingkat respon

hormonal dengan terapi inisial PTU pada penderita penyakit Graves baru dikenal.

1.4. Tujuan Penelitian

1.4.1. Tujuan Umum: 
.

Mengetahui apakah terapi inisial PTU pada penderita penyakit Graves baru

dikenal akan memberikan respon hormonal dan imunologis secara bersamaan.

1.4.2. Tujuan Khusus:

o Mengetahui manfaat f€rapi inisial PTU terhadap penurunan kadar T3, T4 dan

peningkatan kadar TSH pada penderita penyakit Graves baru dikenal.

o Mengetahui manfaat terapi inisial PTU terhadap kadar rL4 padapenderita

penyakit Graves baru dikenal.



o Apakah terdapat korelasi antara penurunan kadar T3, T4 dan peningkatan

TSH dengan penurunan kadar IL-4 setelah terapi inisial pTU pada penderita

penyakit Graves.

1.5. Manfaat penelitian

1.5.1. Manfaat akademis:

o Penelitian ini berguna untuk dapat memberikan pemahaman dan mengembangkan

lebih jauh peran dari aspek imunologis dalam perjalanan penyakit Graves, dan

kaitannya dengan aspek hormonal.

o Data yang diperoleh dapat dijadikan awal suatu penelitian jangka panjang yang

diikuti dengan terapi pemeliharaan PTU selam a 12-18 bulan untuk melihat respon

imunologis pada penderita penyakit Graves.

1.5.2. Manfaat aplikasi klinis:

o Mengetahui sejauh mana peran terapi inisial pTU terhadap proses imunologis

dengan pemeriksaan IL-4 padapenderita penyakit Graves.

o Data respon imunologis yang diperoleh setelah terapi inisial pTU dapat

meramalkan keberhasilan terapi pada penderita penyakit Graves.

o Pemakaian terapi radiasi ataupun bedah sebagai pengganti terapi medikamentosa

pada penderita penyakit Graves mungkin dapat lebih cepat diputuskan

berdasarkan gambaran respon imunologisnya melalui pemeriksaan IL-4 dengan

follow up selama l2-18 bulan setelah terapi inisial pTU.

o untuk masa depan perlu dicari obat-obat pendamping pru yang bersifat

imunosupresif.



1,6. Kerangka konseptual

Gambar 1.1. Kerangka konseptual

ffil Variabel yang diperiksa pada awal dan setelah terapi inisial

KELAINAN AUTOIMUN
@enyakit Graves)

Produksi Antibodi
Reseptor TSII
Oleh Sel B t

Ikatan antibodi t'eseptor
TSH dengan reseptor TSII

di glandula tiroid f

Iliperfungsi glandula
tiroid

Tidak diteliti terkait dengan kontelis penelitian



Penyakit Graves adalah suatu proses imunologi akibat kurangnya klonal sel

Ts secara genetik yang bertanggung jawab terhadap produksi antibodi IgG yang

mengikat dan mengaklifkan reseptor tirotropin (TSAb). Aktivasi ini menyebabkan

hipertrofi dan hiperplasia folikuler yang berakibat membesamya kelenjar dan

meningkatnya produksi hormon tiroid. Antibodi diproduksi di dalam kelenjar tiroid

yang terbentuk karena adanya ekspresi sel tiroid, menyebabkan sel APC merespon sel

tiroid sebagai antigen. Sel makrofag (sebagai ApC) memproduksi IL-12 yang

merangsang diferensiasi sel T naif menjadi sel efektor Th0/ Sel CD4+ matang yang

akan berdiferensiasi menjadi sel rhl yang menghasilkan sitokin IL-2, INF- y, TNF-B

dan dominan menjadi sel rh2 menghasilkan sitokin LL-4,1L-5,L-10 dan IL-13.

Interleukin-4 selalu meningkat pada penyakit Graves. Interleukin4

mengaktifkan diferensiasi sel B menjadi sel plasma yang akan memproduksi antibodi

reseptor TSH, menyebabkan ikatan antibodi reseptor TSH dengan reseptor TSH di

glandula tiroid meningkat, hiperfi.rngsi glandula tiroid, sehingga meningkatkan kadar

T3 dan T4 serum. Hal ini menimbulkan feed back negatif terhadap hipotalamus

sehingga menurunkan produksi TRH dan mempengaruhi hipofisis sehingga

menurunkan kadar TSH.

Kerja obat antiroid adalah mencegah proses hormogenesis intratiroid dan

mengurangi disregulasi imun intratiroid serta konversi perifer dari T4 menjadi T3,

bersifat imunosupresif melalui induksi apoptosis leukosit intratiroid dan menurunkan

jumlah sel-sel T helper sehingga diharapkan dapat menurunkan kadar IL-4 (reaksi

imunologis) yang dipengaruhi oleh lamanya terapi.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Kelenjar Tiroid

2.1.1 Anatomi Kelenjar Tiroid

Kelenjar tiroid mulai terbentuk pada janin berukuran 3,44 cm, yaitu pada

akhir bulan pertiama kehamilan. Kelenjar tiroid berasal dari lekukan fatitrg antara

kantong brankial (branchial pouch) pertama dan kedua. Dari bagian tersebut timbul

divertikulum , yengkemudian membesar, tumbuh kearah bawah mengalami migrasi

ke bawah yang akhirnya melepaskan diri dari faring. Sebelum lepas, berbentuk

sebagai duktus tiroglosus, yang berawal dari foramen sekum di basis lidah. Pada

umurnnya duktus ini akan menghilang pada usia dewasa" tetapi pada beberapa

keadaan masih menetap, (31)

Keleqiar tiroid terletak dibagian balah leher, terdiri atas dua lobus, yang

dihubungkan oleh ismus yang menutupi cincin trakea 2 dan 3. Kapsul fibrosa

menggantungkan kelenjar ini pada fasia pratakea sehingga pada setiap gerakan

menelan selalu diikuti dengan gerakan terangkatnya kelenjar kearah kranial, yang

merupakan ciri khas kelenjar tiroid Setiap lobus tiroid yang berbentuk lonjong

berukuran panjang 2,5-4 cm,lebar 1,5-2 cm dan tebal 1-1,5 cm. Berat kelenjar tiroid

dipengaruhi oleh berat badan dan masukan yodium. Pada orang dewasa beratnya

berkisar antara 10-20 gam. Vaskularisaqi kelenjar tiroid termasuk amat baik. Setiap

folikel tiroid diselubungi oleh jala-jala kapiler dan limfatik, sedangkan sistem

venanya berasal dari pleksus perifolikular yang menyatu di permukaan membentuk
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vena tiroidea superior, lateral dan inferior. Aliran darah ke kelenjar tiroid

diperkirakan 5 mUgram kelenjar/menit; dalam keadaan hipertiroidisme aliran ini akan

meningkat sehingga dengan stetoskop terdengar bising aliran darah. (3r)

Dertgan mikroskop terlihat kelenjar tiroid terdiri atas folikel dalam berbagai

ukuran antara 50-500 mm. Dinding folikel terdiri dari selapis sel epitel tunggal

dengan puncak menghadap ke dalam lumen, sedangkan basisnya menghadap kearah

membran basalis. (31)

2.1.2. Fisiologi Kelenjar Tiroid

Tiap folikel merupakan kumpulan klon sel tersendiri. Sel ini berbentuk

kolumnar apabila dirangsang oleh TSH dan pipih apabila tidak terangsang. Sel folikel

mensintesis Tiroglobulin (Tg) yang disekresikan kedalam lumen folikel. Protein lain

yang penting disini ialah TPO. Enzim ini maupun Tg bersifat antigenik, sehingga

dapat digunakan sebagai penanda penyakit. Biosintesis hormon Ta dan T3 terjadi di

dalam Tg pada batas antara apeks sel-koloid. Disana terlihat tonjol-tonjol milaovilli

folikel ke lumen; dan tonjol ini terlibat juga dalam proses endositosis Tg. Hormon

utama yaitu Ta dan Tr tersimpan dalam koloid sebagai bagian dari molekul Tg.

Hormon ini akan dibebaskan apabila ikatan dengan Tg ini dipecah oleh enzim

khusus. Yodium merupakan unsur pokok dalam pembentukart hormon tiroid. Yodium

diserap oleh usus halus bagian atas dan lambung, dan ll3 hingga u2 ditangkap

kelenjar tiroid, sisanya dikeluarkan lewat air kemih. (2e,31)

2.1.3. Biosintesis Hormon Tiroid

Hormon tiroid mengandung 59-65% elemen yodium. Hormon Ta dan T3

berasal dari yodinasi cincin fenol residu tirosin yang ada di Tg. Awalnya terbentuk
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mono- dan diiodotirosin, yang kemudian mengalami proses cottplingmenjadi Tr dan

Ta Proses biosintesis hormon tiroid terdiri dari beberapa tahap, sebagian besar

distimulir oleh TSH, yaitu: tahap trapping, oksidasi, binding, coupling,

penimbunanan atau storoge, deiyodinasi, proteolisis dan pengeluaran hormon dari

kelenJar tiroid. Sesudah pembentukan hormon selesai, Tg disimpan ekshasel yaitu di

lur4en folikel tiroid. Umumnya sepertiga yodium disimpan sebagai T3 dan T4 da1
\

sisanya dalam MIT dan DIT. Bahan koloid yang ada dalam lumen sebagian besar

terdiri dari Tg. Koloid merupakan tempat untuk menyimpan hormon maupun yodium.

Pengeluaran hormon dimulai dengan terbentuknya vesikel endositotik di ujung vili

(atas pengaruh TSH berubah menjadi tetes koloid) dan digesti Tg oleh enzim

endosom dan lisosom. Hasil akhirnya ialah dilepaskan T4 dan T3 bebas ke sirkulasi

sedangkan Tg-MIT dan Tg-DIT tidak dikeluarkan tetapi mengalami deiodinasi oleh

yodotirosin deyodinase, dan iodidanya masuk kembali ke simpanan yodium

intratiroid sebagai upaya untuk konservasi yodium. (31)

Proses yodinasi Tg dipengaruhi berbagai obat seperti: tioure4 pru, MTU.

Obat ini menghambat pekerjaan kelenjar yang hiperaktif,

Cara keluamya hormon tiroid dari tempat penyimpanannya di sel belum

diketahui secara sempuma, tetapi dipengaruhi TSH. Hormon ini melewati membran

sql, fenestra sel kapiler, kemudian ditangkap oleh pembawanya dalam sistem sirkulasi

yaitu tltyroid binding protein. Yodiunt kadar tinggi menghambat tahap ini. Sifat ini

digunakan dokter untuk mengelola krisis tiroid. Produksi sehari T4 kira-kira 80-100

mg sedangkan T3 26-39 mg. Akhir-akhir ini dibuktikan bahwa 30-40% T3 endogen

berasal dari konversi T4 menjadi T3. (3r)
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2.1.4. T ransportasi hormon

Protein mengikat T3 maupun T4 dalam serum dan 0,35yo T4 total serta

0,25Yo T3 total berada dalam keadaan bebas. Ikatan T3 dengan protein kurang kuat

dibandingkan dengan T4, tetapi karena efek hormonnya lebih kuat dan pergantiannya

lebih cepat, maka T3 ini sangat penting. (:t)

2.1.5. Metabolisme T3 dan T4

Waktu paruh T4 di plasma ialah 6 hari sedangkan T3 24-30 jam. Sebagian T4

endogen mengalami konversi lewat proses monodeyodinasi menjadi y3.es)

2.2. Tirotoksitosis dan Hipertiroidisme

Tirotoksikosis ialah manifestasi klinis kelebihan hormon tiroid yang beredar

dalam sirkulasi, sementara hipertiroidisme adalah tirotoksikosis yang diakibatkan

oleh kelenjar tiroid yang hiperaktif. Manifestasi klinisnya sama. Rangsang oleh TSH

atau TSH-like substance (TSI, TSAb) menyebabkan autonomi intrinsik kelenjar tiroid

meningkat, terlihat dari tangkapan radioaktif yang naik. (31)

2.2.1. Penyebab Tirotoksikosis

Penggolongan sebab tirotoksikosis dengan atau tanpa hipertiroidisme amat

penting, disamping berdasarkan etiologi, primer maupun sekunder. Kna-l<tra 7a%

tirotoksikosis karena penyakit Graves, sisanya struma multinodular toksik dan

adenoma toksik. Penyebab lain dipikirkan setelah tiga penyebab diatas disingkirkan.

Tabel2. 1. Penyebab tirotoksikosis. (31)

Hrpertrordrsrne pdmer !'ffi:illfhflr. Hlperllroldlsrno
Sekunder

Pcayakit Gravcs Hormon tiioiO trrtcUitr
Gondokmultinodula ('Iirotoksikosisfaktisia)
.toksik Tiroi,litis subakut (viral

Adcnoma tolsik atau Dc Quewaia

TSH*ecrcting
iunor chGH
secrctlng tumor

Tirototsik$is
gcstasi (tdmostcr

iiLrtana)
Rcsistcn:i hormon

tiroid

Obat yodium lebih, Silent thyrotditis
litium Destrulai kcl:njac

Karsincmr tiroid yang amiodaron,
bcrfi,rogsi I-131, radiasi, adcnonra,

Struma ovarii (cktopik) infark
Mutrsi TSH-r, G,"
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2,2,2.Penyakit Graves

Robert Graves pertama kali mengidentifikasi hubungan antara goiter,

palpitasi, dan eksoptalmus pada tahun 1g35, walaupun caleb parry telah

mempublikasikan suafu kasus l0 tahun sebelumnya. Penyakit Graves menyerang

sekitar 0,5% populasi dan menyebabkan 50-80% kasus hipertiroidisme. Insidennya

4/10.000 per tahun. Penyakit ini lebih banyak menyerang perempuan dari laki-laki

dengan perbandingan 5:l sampai 10:1, bisa pada semua umur narnun puncak insiden

pada umur 40-60 tahun. Q,7.34'3s.36)

Penyakit Graves penyebab tersering hipertiroidisme, terhitung 6UgV/o dati

semua kasus. Merupakan penyakit autoimun yang disebabkan oleh antibodi tiroid

disirkulasi yang mengaktivasi reseptor TSH yang menstimulasi hipertropi dan

hiperplasi folikel tiroid dengrur peningkatan produksi hormon tiroi4 bersifat familial

dan dihubungkan dengan penyakit-penyakit autoimun yang lain. Optalmopati Graves

terjadi pada 25-50% pasien penyakit Graves, dgngan 3-5% disertai penyakit mata

yang berat yang membutuhkan immunosupi"run, operasi mata atau ra.dioterapi. (13?)

2.2.3. Manifestasi ekstratiroidal penyakit Graves

Penyakit Graves bentuk tersering hipertiroidisme. Sindrom ini bila ditemukan

keadaan-kea'daan berikut yaitu; hipertiroidisme, struma difusa dengan atau tanpa

optalmopati dan dermopati (miksedema pretibiary. (t,zJ t,rs, rq

optalmopati Graves (oG) meliputi injelai konjungtiva, kemosis, proptosis,

dan diplopia- Literatur lain OG meliputi perasazm berpasir dan rasa tidak enak pada

mata, tekanan retrobulbar atau nyeri, lid tag mata atad retraksi, edem preorbit4

kemosis, injeksi sklera, eksoptalmus (proptosis), disfungsi otot ekstraokuler,
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keratitis, neuropati optik. Kasus OG berat bisa menyebabkan kehilangan penglihatan

akibat ulkus komea atau kompresi nervus optikus. Sebagian kecil penderita

ditemukan indurasi kulit, yang biasanya bersamaan dengan OG. Dermopati umumnya

menyerang daerah pretibial (miksedema pretibial) dan pada kasus yang lebih jarang

ditemukan jari tabuh (akropakhi). Baik OG maupun miksedema pretibial ditandai

oleh infiltrasi limfosit pada jaringan sasaran, aktivasi fibroblast atau preadiposit,

akumulasi glikosaminoglikan, ekspansi lemak pada orbita, dan penebalan otot

ekstraokuler. Autoantibodi terhadap reseptor TSH berperan dalam terjadinya reaksi

silang antara tiroid dan orbita atau kulit. Meningkatnya TSHR- specrfic T cells di

orbita atau kulit, akan merangsang sekresi sitokin yang selanjutnya menginduksi

diferensiasi preadiposit, proliferasi fibroblast, produksi glikosaminoglikan hidrofilik

dari fibroblas. Peran faktor genetik belum banyak diungkap dan faktor lingkungan

berperan penting dalam terjadinya dan progresi OG. (3.7)

2.3 Aspek Imunologis Penyakit Tiroid Autoimun

2.3.1. Mekanisme penyakit tiroid autoimun

Penyakit autoimun merupakan penyakit yang melibatkan imunitas spesifrk.

Peran utama sistem imtrn adalah sebagai pertahanan terhadap invasi organisme asing

yang masuk ke dalam tubuh. Sistem imun mempunyai kemampuan untuk

membedakan antigen non self dan self. Kondisi fisiologis, sistem imunitas spesifik

yang diperankan oleh sel T dan B bersifat toleran terhadap autoantigen karena pada

saat perkembangannya akan mengalami seleksi yang disebut proses self tolerance.[e)

Proses selflolerance benwal dari proses toleran sentral dimana limfosit

imatur akan mengalami proses seleksi di dalam timus untuk sel T dan sumsum tulang
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untuk sel B dengan hasil akhir berupa limfosit matur yang hanya mengenal antigen

asing. Proses seleksi tersebut akan dilanjutkan dengan proses toleran perifer untuk

kembali melakukan seleksi terhadap limfosit yang telah lolos dari proses toleransi

sentral namun masih bersifat reaktif terhadap antigen "self' yang terdapat di jaringan

perifer melalui proses delesi atau anergi. Dalam proses toleran sel T akan mengalami

mekanisme MHC restriction dimana sel T hanya akan mengenal antigen yang

dipreserrtasikan oleh APC dalam satu kompleks dengan self MHC. Kegagalan dari

proses toleransi terhadap antigen utelf' (autoantigen) akan memicu terjadinya

penyakit autoimun. Sel T hanya mengenal antigen "non self'(melalui Tgpi:T cell

receptor) yang dipresentasikan oleh APC bersama dengan molekul MHC/ HLA klas I

untuk sel cD8+ (sel T sitotoksik) dan klas II untuk sel cD4+ ( T helpff;.tzt)

Aktivasi sel T memerlukan dua sinyal yang diberikan oleh ApC. pertama

sinyal yang diterima sel Th CD4+ oleh APC yang mempresentasikan antigen ymg

terikat pada molekul MHC klas II dan kemudian akan diterima oleh reseptor C1CR)

spesifik pada membran sel T CD4+. Ikatan antara kompleks MHC-antigen dengan

TCR belum cukup untuk mengaktivasi sel T CD4+ karena membutuhkan sinyal

lainnya (ko-stimulus) dari APC. Diantara sejumlah ko-stimulus yang sudatr dikenal,

molekul 87 merupakan molekul yang paling poten. Sedikitnya telatr ditemukan

molekul 87, yaitu B7.l (cDs0) dan 87.2 (cD70) yang akan berikatan dengan

molekul CD28 pada sel Th CD4+. Stimulasi molekul B7.l akan berlanjut dengan

induksi dan deferensiasi kearah Thl sedangkanBT.2ke arah T\2.Qr)

Pada keadaan teraktivasi, limfosit T akan mengekspresikan CTLA-4 dan

berkompetisi dengan CD28 untuk mengikat B7. Ikatan CTLA-4 dengan molekul B7
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berakhir pada inaktivasi sel T. Prinsip homeostasis sistem imun untuk mencegah

aktivasi berlebihan sistem imun yang dapat bersifat patologift. (2r)

Kegagalan regulasi negatif seperti halnya yang dilakukan oleh CTLA4 selain

dapat mengakibatkan aktivasi berlebihan dari sistem imun spesifik juga dapat

mengakibatkan lolosnya klon limfosit yang bersifat autoreaktif. Mekanisme regulasi

oleh CTLA-4 berperan pada patofisiologi penyakit tiroid autoimun. Seleksi sel B di

sumsum tulang juga terjadi melalui mekanisme yang hampir serupa dengan sel T

walaupun tidak disertai dengan proses MHC -re s tri ction. Qr)

Autoimunitas terhadap kelenjar tiroid memerlukan proses berjenjang yang

melibatkan banyak faktor. Fase dini diawali lolosnya seleksi limfosit autoreaktif di

sentral dan perifer oleh berbagai sebab (genetik dan non genetik), diikuti peningkatan

APC pada jaringan tiroid sebagai petanda terdapatnya altivasi sistem imun. Aktivasi

sistem imun terjadi akibat aktivitas APC untuk mempresentasikan autoantigen kepada

sel T di jaringan limfe atau di jaringan tiroid sendiri karena tirosit dalam pengaruh

sitokin akan mengekspresikan HLA kelas II sehingga dapat berperan sebagai ApC.

Bila yang berperan adalah sitokin TM, melalui a--4,5, l0 akan memacu

imunitas humoral dengan memprodulai autoantibodi (TSHR). Bila antibodi tersebut

bersifat stimulating akan berakibat penyakit Graves sedangkan apabila antibodi

bersifat menghambat akan timbul tiroiditis atropik. Interleukin4 dan IL-10 dapat

mencegah apoptosis dengan meningkatkan ekspresi molekul anti apoptotik BcL2. (21)

2.3.2. Patogenesis penyakit Graves

Gejala-gejala penyakit Graves secara langsung disebabkan autoimun. Sel-sel

tiroid akan berinteraksi dengan sistem imun yang mengeksaserbasi gejala
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hipertiroidisme. Tirosit ini mengekspresikan protein yang nonnal tidak ada, meliputi

molekul HLA klas II, CD 40, adhesi molekul seperti CD 54 dan sitokin seperti TNF-

c, IFN-1, IL-l dan IL-6. Optalmopati Graves disebabkan pembengkakan retroorbita

dari infiltrasi limfosit dan makrofag. Fibroblas orbita diketahui mensekresi TSHR,

jadi pengenalan antigen TSF{R menimbulkan respon inflamasi ini. (3)

Gambar 2. 1. Patogenesis penyakit Graves. ( 3 )
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Infiltrasi sel-sel imun adalah gambaran karakteristik kelenjar tiroid pasien

yang menderita penyakit Graves. Immunohistokimia, reverse transcription-
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polymerase chain reaction (RT-PCR) dan pewamaan protein denganflow qttometrlt,

menyatakan bahwa limfosit T intratiroid memproduksi IFNI,IL-2,IL-4 dan IL-10.

Imun mengatur sitokin r4enginduksi diferensiasi sel B yang menyebabkan produksi

antibodi tiroid; TRAb, anti-Tg dan anti,tiroidperoksidase (Tpo). Makrofag dan

lainnya dihubungkan dengan yang dilepaskan sel, selama respon imun, sitokin

proinflamasi seperti IL-l, IL-6, IL-8, IL-l0,lL-12 dan TNF. sitokin mempunyai efek

langsung pada sel folikel tiroid melalui induksi ekspresi molekul IILA klass II, dan

memodulasi pertumbuhan, ambilan yodium dan produksi antibodi antitiroid. Kejadian

imun selular ini akibat teraktivasi dan infiltrasi jaringan tiroid dengan kadar sitokin

dalam sirkulasi darah perifer. (3e)

Penelitian mengenai pola sitokin T?.l/Th2 serum kelompokpasien Graves dan

kontrol normal. Kadar rata-rata NF-T, IL-r0 dan lL-4 bermakna lebih tinggi pada

pasien Graves dibanding kontrol. Rerata IL4 pasien Graves 132.4 + M"s2 pdml,

dan kontrol 26.44 + ll.43,P < 0.001. (3e)

Campuran Thl dan TM dihubungt- A"ngun sitokin semm yang meningkat

pada pasien Graves. Observasi ini disetujui dengan analisis profil ekspresi gen yang

menunjukkan adanya kedua tipe dari gen Thl (rNF-y) dan TM (IL-10 &tL4) pada

sel-sel kelenjar tiroid pasien Graves dengan predominan sel TM CD4. Kedua tipe sel

Th dihubungkan dengan sitokinnya dan berinteraksi satu sama lain. Bagaimanapun

kedua tipe sel rh dan sitokin inflamasi (IL-6, TNF-a) meningkat jelas pada penyakit

Graves. Kedua sitokin diproduksi oleh limfosit intratiroid dan sel folikel tiroid.

Follow up jangka panjang kadar sitokin dapat menentukan prognosis dan hasil

pengobatan. Peningkatan sitokin serum pasien Graves mencerminkan altivasi
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campuran sel-sel Thl dan Th2 yang bisa akibat inflamasi jangka lama dan proses

destruksi kelenjar tiroid. ( 3e )

Hipertiroidisme pada penyakit Graves akibat adanya antibodi IgG (TSAb).

Aktivasi ini menyebabkan hipertrofi dan hipeqplasia folikuler yang berakibat

membesarnya kelenjar dan meningkatnya produksi hormon tiroid. Antibodi ini

terutama diproduksi di dalam kelenjar tiroid sendiri. Proses imunologi yang

mendasari diperkirakan karena kurangnya klonal sel Ts secara genetik yang

bertanggung jawab terhadap produksi TSAb (Gambar 2.2). Disamping itu, sekitar

75Yo penderita penyakit Graves juga mempunyai autoantibodi TPO dan 25-55%

mempunyai autoantibodi terhadap Tg. Hal ini menunjukkan kaitan antara penyakit

Graves dan tiroiditis Hashimoto. Predisposisi penyakit Graves adalah: kepekaan

genetik (alel HLA tertentu), stress (kejadian hidup negatif), merokok (terutama

optalmopati), jenis kelamin perempuan (streroid seks), periode post partum, yodium

(termasuk amiodaron), lithium, dan faktor lainnya yang jarang termasuk terapi

interferon-u, terapi antiretrovirus (highty arctive antiretroviral therapy) untuk infeksi

HIY, campath l-H monoclonal antibody ( untuk sklerosis multipel). (D

Sitokin Th2 memiliki target molekular pada mata yang dapat menimbulkan

inflamasi dan mempercepat remodeling jaringan pada stadium akhir meliputi fibrosis.

Penelitian Beiling Chen dkk (2006) melaporkan bahwa IL-4 dan IL-13 dapat

meregulasi ekspresi l5-Lipoxygenase-l (15-LOX-1) pada fibroblast orbita dari

pasien-pasien dengan optalmopati Graves yang berat. Ekspresi l5-Lox-l dan

aktivitasnya berperan dalam remodeling jaringan orbita pada stadium akhir OG yang

mana sitokin Th2 terlihat dominan. (40)
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Gambar 2.2. Patogenesis penyakit Graves dihubungkan dengan optalmopati (7)

Gambar 2.3. Patogenesis optalmopati Graves. (3)
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Reaksi imunitas tubuh terhadap antigen tiroid melibatkan komponen sistem

imun humoral dan seluler.

-Imunitas humoral: antibodi

Terdapat 3 tipe antibodi terhadap TSH-R pada penyakit tiroid autoimun. Tipe

pertama bersifat stimulasi disebut TSI (Thryroid stimulating immunoglobulin ) atau

TSAb yang mempunyai efek mirip TSH. Tipe kedua bersifat inhibisi (TBAb) dan tipe

ketiga bersifat campuran antara TSI dan TBAb yang disebut TBII (Thyrothropin

binding inhibitory immunoglobulin). TSI terdapat secara dominan pada penyakit

Graves sedangkan TBAb merupakan antibodi anti TSH-R yang terdapat lebih dari

l0% padapenyakit Hashimoto dan miksedema prim61. (2r)

Sekarang telah dikenal beberapa stimulator tiroid yang berperan dalam

penyakit Graves, arfiaralain: ( 3e )

1. Long Acting Thyroid Stimulator (LATS)

2. Long Acting Tlryroid Stimulqtor-Protecfor (LATS-p)

3. Human Tltyroid Stimulator (HTS)

4. Human Thyroid Adenylate Cyclase Stimulator(HTAcs)

5. Thyrotropin Displacement Activity (TDA)

Antibodi-antibodi ini berikatan dengan reseptor TSH yang terdapat pada membran sel

folikel kelenjar tiroid, sehingga merangsang peningkatan biosintesis hormon tiroid.

Terdapat kejadian yang menyatakan hubungan antara autoimunitas tiroid dan respon

alergi. Pertama, IgE, IgG dan IgM mendeposit pada beberapa jaringan tiroid dan otot

mata pada penyakit Graves. Kedua, terbaru dilaporkan antara rekurensi penyakit
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Graves dan rinitis alergikq satu dari penyakit umum terbanyak yang dihubungkan

dengan sintesis IgE. Ketiga, Munculnya klas IgE thyroid peroxidase autoantibodies

dilaporkan pada beberapa pasien Graves dan tiroiditis Hashimoto. IgE b€rperan

dalam induksi dan pemeliharaan penyakit Graves. Pada penyakit Graves anti Tg juga

ditemukan dalam kadar lebih rendah dari pada penyakit Hashimoto pWo).Antibodi

penting lainnya pada penyakit tiroid autoimun adalah anti-Tpo yang menryakan

antibodi utama pada penyakit Hashimoto. (2r)

-Reaksi imunitas seluler pada penyakit tiroid autoimun

Mekanisme imurtitas seluler yang menyebabkan destruksi tirosit dapd melalui

3 cara yang melibatkan limfosit CD4+ dan CDg+: (r2)

a. Lisis tirosit secara langsung oleh limfosit CDg+

b. memacu apoptosis tirosit melalui ikatan Fas-Fas ligand (diekspresi oleh CDg+)

c. kerusakan tirosit oleh siCIkin yang dilepas oleh sel T.

2.3.3. Faktor-faktor yang berperan pada terjadinya penyakit tiroid eutoimun

Penyakit Graves adalah penyakit autoimun spesifik organ yang dihubrmgkm

dengan abnormalitas limfosit T. Suatu penyakit multifaktorial yang berkembang

akibat interaksi kompleks antara faktor genetik dan lingkungan.(+t)

A. Faktor genetik

Kerentanan g"n"iik dianggap merupakan faklor predisposisi utama terhadap

penyakit tiroid autoimun. Beberapa sistem genetik diketahui mempunyai hubungan

dengan penyakit tiroid autoimun: (21)

'Gen Cytolytic T Lymphocyte Associated Antigen-1(CTLA-4): Salah satu kandidat

gen adalah CTLA-4 suatu pengatur negatif dari aktivasi sel r, merupakan marker
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genetik yang dapat memberikan informasi tambahan untuk memprediksi remisi

penyakit setelah pemberian obat antitiroid. Polimorfisme gen CTLA-4 terletak pada

kromosom 2q33 telah banyak dilaporkan mempunyai hubungan dengan penyakit

tiroid autoimun, merupakan molekul yang diekspresikan oleh sel T dan berperan

sebagai regulator negatif terhadap aktivasi sel T, memberikan sinyal terjadinya anergi

atau apoptosis sehingga mengambat proliferasi sel r autoreaktif. (2r.al)

-Gen Humun Leucocyte Antigen (IILA): hubungan antara polimorfisme molekul

HLA deagan kerentanan terhadap terjadinya penyakit autoimun sangat mungkin akan

terjadi apabila kita melihat fungsi utama molekul tersebut pada mekanisme akivasi

sel T. Seperti diketahui, antigen (mis: Tg sebagai autoantigen) pada waktu proses

toleran berlartgsung akan dipresentasikan oleh APC dalam suatu kompleks dengan

molekul HLA dimana antigen akan diikat dalam suatu binding groove pada molekul

HLA. Karena HLA bersifat sangat polimorfik, maka afinitas ikatan HLA dengan

qqtigeFdapat sangat berbeda antar alel satu dengan lainrrya. Alel dengan afinitas kuat

akan lebih "dikenal" oleh sel T karena dipresentasikan dengan baik oleh ApC

sehingga lebih mudah terhapus waktu proses toleran berlangsung. Alel HLA dengan

afinitas rendah terhadap antigen akan lolos dari proses seleksi negatif dan

mengakibatkan terjadinya autoimunitas pada individu yang mempunyai tipe HLA

tersebut. HLA yang mempunyai hubungan kuat dengan penyakit tiroid autoimun

antara lain: HLA-DR3 diketahui mempunyai hubungan kuat dengan penyakit Graves.

Penelitian Y Ban dkk mendapatkanadainteraksi HLA-DR dengan crL!-4.et)

Penelitian dari pasien dan model pada hewan coba, terdapat bukti yang kuat

bahwa aspek genetik merupakan predisposisi gangguan regulasi imun, produksi
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autoreaktif sel T, sel B dan antibodi IgG. Faktor predisposisi ini berhubungan dengan

halotype MHC klas I dan II. Penyakit tiroid berkaitan dengan keberadaan HLA DR3,

DR4 dan DR5 yang menjadi autoantigen endokrin atau peptida yang mudah

pergabung dengan hnlotype MHC yang menyebabkan sistem imun yang reaktif

abnormal dan tidak terkontrol. Q6'42A3)

-GenAutoimmune regulator genes (AIRE): merupakan gen yang mengatur ekspresi

antigen self termasuk tiroid pada sel epitel. Sel dendrit dan monosit pada bagian

medula timus. Antigen self padatimus inilah yang membantu proses penghapusan sel

T yang bersifat autoreaktif melalui proses seleksi negatif sewaktu proses pematangan

sel T di timus. Mutasi pada gen AIRE ditemukan pada penderita autoimmune

polyglandular syndrome tipe I (APS-I) dimana terdapat autoimunitas terhadap

berbagai organ tubuh termasuk tiroid. Gangguan pada ekspresi Tg pada ApC akibat

mutasi gen AIRE akan menghalangi proses penghapusan sel T autoreaktif terhadap

Tg di timus. (2r)

-Gen Tiroglobulin (Tg) : merupakan Oror"* utama yang disintesis oleh kelenjar

tiroid dan autoantibodi terhadap tiroglobulin banyak ditemukan pada penyakit tiroid

autoimun. Pada penelitian ditemukan hubungan antara penyakit tiroid autoimun

dengan kromosom regio 8q24 dimana terletak pula gen Tg. Hal ini menunjukkan

kaitan etat antata gen Tg dengan rnekanisme terjadinyapenyakit tiroid autoimun. Gen

lainnya yang mempunyai kecendrungan hubungan dengan penyakit tiroid autoimun

adalah: TSH reseptor, TCR, Tg, IgH (IgG Heqvy chainy.ar)

B. Faktor non genetik

-rnfeksi: menyebabkan penyakit autoimun melalui berbagai 
"ara:Qt)
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(a) mimilai molekuler

(b) terlepas ny a " s e que s te re d anti ge n', karena keru sakan j aringan

(c) terlepasnya heat shock protein (hsps) bakteri yang mempunyai reaksi silang

dengan hsps hospes.

Infeksi bakteri sebagai penyebab penyakit tiroid autoimun didapatkan pada

infeksi Yersinia enterocolitica karena reaksi silang antan antigen kuman dengan

TSH-reseptor. (21)

'Fetol microchimerism: adalah terdapatnya sel fetus dalam jaringan tubuh ibu akibat

masuknya sel fetus ke dalam sirkulasi darah ibu. Diperkirakan bahwa sel

microchimeric di dalam kelenjar tiroid akan memacu reaksi inflamasi. (21)

-Merokok merupakan faktor risiko terhadap penyakit Graves dan lebih nyata pada

OG. Mekanisme yang mendasari hubungan antua merokok dengan penyakit tiroid

autoimun diperkirakan merokok dapat memacu keadaan hipoksia dan kandungan

nikotinnya memacu peningkatan ekspresi HLA-DR yang keduanya dapat memacu

dan meningkatkan reaksi inflamasi. (21)

-Stres: mempengaruhi sistem imun secara langsung atau tidak langsung melalui

aktivasi sistim neural dan endokrin (alur fPA). Modulasi imun ini menghasilkan

berbagai hormon khusus glukokortikoid, neurotransmitter dan sitokin-sitokin yang

dapat menyebabkan perkembangan autoimunitas yang berperan mempertahankan

penyakit tiroid autoimun. Glukokortikoid endogen dan katekolamin selama stres

menyebabkan supresi respon Thl dan mengarah ke Th2 yang memediasi imunitas.

Aktivasi Th2 ini akan mempengaruhi onset penyakit Graves. (lr'2r)
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-Polarisasi Thl/ Th2: mempengaruhi perjalanan penyakit autoimun. Stassi dkk

melaporkan sitokin tipe2 (IL-4 dan IL-10) didapatkan dalam jumlah yang besar pada

kelenjar tiroid pertderita Graves dan sebaliknya padapenderita tiroiditis Hashimoto

(HT). Interleukin-4 dan IL-10 merupakan sitokin yang dapat meningkatkan ekspresi

gen anti-apoptosis BcL-XL sehingga tirosit Iebih resisten terhadap apoptosis melalui

jalur Fas. Sebaliknya pada HT sitokin yang menonjol adalah 1plq-r. (zr)

Tabel 2.2.Faktor-faktor risiko penyakit Graves. (26)

Faklor lingkungan dan genetik menjrdi predisposisi penyakit tiroid autoimun.

Faktor-faktor tersebut: berat badan lahir rendah, yodium berlebihan dan defisiensi

selenium, paritas, pemakaian kontrasepsi oral, masa reproduktif fetal

microchimerjsn, stress, variasi iklim, alergi, merokok dan kerusakan radiasi. (l)

Tabel 2.3.Obat yang dihubungkan dengan induksi penyakit tiroid autoimun. (4)
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2-3.4. Peranan interleukin 4 pada penyakit tiroid autoimun

sitokin adalah kelompok heterogen dari polipeptida yang memegang peranan

penting dalam mencetuskan dan koordinasi respon inflamasi dan imun. Sitokin

merupakan mediator yang dapat larut dari respon imun. Molekul-molekul ini

berperan penting pada inisiasi dan mempertatrankan penyakit autoimun. Ada 2 tipe

limfosit T cD4+ yang memproduksi sitokin; Thl memproduksi INF-T, TNF_p, IL_2

dan sel Th2 memproduksi IL-4, rL-5,rL-6,IL-10 dan IL-r3. sitokin jarang mencapai

kadar yang terdeteksi dalam sirkulasi. Banyak sitokin memiliki fungsi yang saling

tumpang tindih atau memiliki efek yang merangsang atau mengurangi sitokin-sitokin

lain. Interleukin 4 mengaktivasi sel-sel Th2 dan mensupresi Thl. Sel-sel Th1

menimbulkan inflamasi, sitotoksisitas dan hipersensitivitas tipe lambat, sementara

sel-sel Th2 merangsang diferensiasi sel B dan pembentukan antibodi. Interleukin 4

adalah penting dalam respon utama kearah Th2. Karakteristik penyakit Graves adalah

klon Th0/Th2 dengan meningkatnya rasio IL-4 terhadap INF-7. Imunitas humoral

(Th2) lebih dominan dalam patogenesis penyakit Graves. Infiltrasi limfosit pada

tiroid adalah tanda dari penyakit tiroid autoimun. Interleukin 4 adalah sitokin utama

yang dihubungkan dengan penyakit tiroid autoimun dimana sumbernya dari sel-sel T

dan B, basofil, sel-sel mast, fibroblast yang berfungsi menginduksi kearall Th2,

induksi proliferasi sel B dan diferensiasi supresi respon Thl. Interleukin 4 dan IL-13

memiliki aksi yang sama pada sel-sel B. Qe'20.4s)

Intedeukin 4 berperanan utama pada proses diferensiasi sel T naif menjadi sel

Th dan meningkatkan ekspresi MHC klas II pada sel B, sel dendrit dan sel makrofag,

dan mengatur ekspresi CD 23 pada sel B. Interleukin 4 meningkatkan aktivasi dan
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kelangsungan hidup sel B- Interreukin4 dapat merubah kearatr IgE dan IgG4, yang

diatur oleh cD23 dan MHC klas II pada sel-sel B dan menghambat produksi sitokin-

sitokin inflamasi dan ekspresi kemokin dari makrofa g.@2t6A7,4s)

sitokin yang drproduksi sel-ser Th penting untuk merubah isotipe dari

antibodi yang disekresi sel. Perubahan isotipe IgG-SCs diatur oleh suatu set sitokin,

yang diukur dengan en4)me -linked immunospor (ELIspor) ossay.Interleukin4

menginduksi perubahan ke isotipe IgGr, IgG3, IgG4, IgE. perubahan isotipe antibodi

yang disekresi sel ditentukan oleh lebih I sitokin. Dari penelitian pada 60 pasien

Graves, 39 penyakit Hashimoto dan 13 subjek normar, didapatkan jumrah IgG-scs

lebih tinggi secara befmakna pada pasien penyakit Graves yang mendapat obat anti

tiroid selama lebih dari 5 tahun tanpa remisi dibanding yang mengarami remisi.

Jumlah ini berhubungan secara bermakna dengan kadar TRAb serum pasien Graves.

Jumlah isotipe IgG3-SCs distimulasi oleh IL4 dan IL-10 yang dihubungkan dengan

derqiat beratnya penyakit Graves dan kadar TRAb setelah terapi jangka lama dengan

obat anti tiroid' Jumlah lgG3-scs meningkat secara bermakna pada penyakit Graves

yang berat dibanding kontror normar. sitokin IL-4 dan IL-10 juga dapat merubah ke

IgGl yang bisa menstimulasi produksi TRAb secara efektif. Sementara IgA yang

dihasilkan oleh rL-z, IL-r0 dan TGF-p penting untuk produksi antitrryrogloburin

antibody (TgAb) dan antitlryroidmicrosomal antibody (McAb). Obat anti tiroid

mempunyai efek imunosupresif yang dapat menurunkan produksi Ig melalui mitogen-

s ti mul ate d lynpho cyt e s. 0e 20)
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Tabel 2.4.Beila tiroiditis Hashimoto dengan penyakit Graves: (2r)

Parameter Tiroiditis Hashimoto Penyakit Graves
l.
,)

3.

4.

C o - s t irnul at ory m o I e cal e s
Subpopulasi CD4+
hofil sitokin
Sel-sel tiroid

B7.l
dominan Thl

IL-2, TNF-c,INF-T

J Fas, BcL2,

JsFas, TRAIL-r

87.2
dominan Th2

fr-4,fL-s,IL-6, IL_l0
J Fas, 1 sFasl,

BcL2, sFas, TRAIL
+5. Infiltrasi limfosit

6. Apoptosis sel tiroid Thyroid
#

#

2.3.5. Karakteristik fenotip tiroiditis Hashimoto dan penyakit Graves

Asupan iodin:

Iod merupakan komponen yang diperlukan untuk hormonogenesis. Namun

iod dapat memacu timbulnya imunitas terhadap tiroid karena Iodinisasi Tg diperlukan

oleh sel T autoreaktif untuk mengenal Tg. Di Eropa prevalensi penyakit Graves

meningkat sejalan dengan program iodinisasi. Pemberian iod yang berlebihan akan

meningkatkan antigenitas Tg secara langsung dengan membenfuk epitop yang baru

dan asing bagi tubuh dan akan diproses oletfAPC. Selain itu dosis tinggi Iod dapat

meningkatkan al<tivitas makrofag dan sel dendrit, meningkatkan jumlah sel T dan

memacu sel B untuk mensintesis immunoglobulin. (21)

2.3,6. Antigen yang berperan pada penyakit tiroid autoimun

Terdapat 3 self-antigen utamayang berperan pada imunopatogenesis penyakit

tiroid autoimun- Tg TSH reseptor dan TPO, antigen-antigen lain: sodium/iodide

symporter, megalin, tubulin, calmodulin, tiroksin dan komponen inti sel seperti DNA

dan DNA dihubungkan dengan protein. (2r)
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-Tiroglobulin : merupakan protein dengan BM 670 kD yang disintesis oleh sel tiroid

dimana T3 dan T4 juga dihasilkan. Terdapat 4 sampai 6 epitop dari Tg dikenal oleh

sel B dan berperan pada respons autoimun. cDNA dari Tg mempunyai motif analog

dengan enzim asetilkolinesterase dan menjelaskan kaitan penyakit tiroid autoimun

dengan optalmopati karena enzim tersebut juga terdapat pada mata dan otot.

-TSH-R: merupakan glikoprotein aa764 dan termasuk famili reseptor hormon pada

permukaan sel serta mempunyai susunan molekul yang terdiri dari bagian ekstra

membran, 7 lajur transmembran dan diikuti dengan domain intrasel yang mengikat

subunit Gs dari adenil siklase. Antibodi terhadap TSH-R mempunyai efek mirip

dengan TSH dan menyebabkan kelainan apabila berikatan dengan TSH-R. Efek yang

terjadi bisa berlawanan, efek stimulasi terjadi apabila antibodi anti TSH-R berikdtan

dengan NFD terminal dan sebaliknya akan bersifat sebagai bloching antibodylTBAb

apabila ikatan terjadi pada regio aa 261-370 dan 388403. penderita penyakit tiroid

autoimun mempunyai kedua jenis antibodi. @1)

-Tiroidperoksidase: merupakan"microsomal antigen" yang diekspresikan pada

permukaan sel tiroid dan sitoplasma. Antibodi terhadap TpO bersifat sitotoksik. (21)

2.4. P emeriksaan Laboratorium

Penurunan kadar TSH dan ditemukannya gejara hipertiroidisme dapat

dipertimbangkan sebagai diagnosis primer. Kadar hormon T4 dan T3 ditemukan

meningkat, kadang-kadang hanya peningkatan hormon T3 ( T3 toksikosis;. t4

2.5. Pemeriksaan Radiologis

Untuk membedakan dengan tiroiditis atau nodul atau pembesaran tidak teratur

kelenjar tiroid, perlu dilakukan pemeriksaan sidik tiroid untuk mengetahui fungsi
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tiroid. Peningkatan aliran darah pada pemeriksaan dopler ultrasonografi

mengindikasikan suatu penyakit Graves. (7)

2.6. Pemeriksaan Optalmograli

Penonjolan mata dapat diperiksa dengan eksoftalmometer. Pada penderita

yang membutuhkan diperlukan pemeriksaan uji lapang pandang atau sidik orbital. (7)

2.7. Pemeriksaan lainJain

Penderita dengan irama jantung tidak teratur diperlukan perneriksaan

elektrokardiografi untuk memastikan apakah ada fibrilasi atrial yang sering

ditemukan pada penyakit Graves. Penderita perempuan paska menopause dan dengan

risiko tinggi mendapatkan osteoporosis dapat dilakukan pemeriksaan densitas tllang.

Jika kelenjar gondok besar sampai menimbulkan obstruksi saluran nafas atau

esofagus, diperlukan pemeriksaan tomografi atau MRI leher. (7)

2.8. Diagnosis

Pendekatan diagnosis pasien dengal adanya tanda dan gejala hipertiroidisme

terangktrm dalam Gambar 2.4. Mengukur kadar TSH adalah tes awal yang penting

pada pasien dengan kemungkinan hipertiroidisme tanpa penyakit hipofisis. Diagnosis

penyakit Graves dikonfirmasi dengan peningkatan T4, FT4, atau T3, disertai kadar

TSH dibawah normal. Antibodi antitiroid meningkat pada penyakit Graves dan

tiroiditis limfositik tapi biasanya tidak penting untuk membuat diagnosis. Kadar

TSAb dapat dipakai untuk monitor efek pengobatan dengan obat antitiroid pada

pasien Graves. Tangkapan radioaktif dan scan dapat mudah membedakan penyakit

Graves tangkapan tinggi dari tiroiditis dengan tangkapan rendah dan informasi

anatomi lain yang bermanfaat. Penemuan laboratorium nonspesifik hipertiroidisme
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meliputi; anemi4 agranulositosis, limfositosis,

transaminase dan peningkatan alkali fosfatase. (34' 4e)

hiperkalsemi4 peningkatan

Gambar 2.4. Algontma untuk diagnosis hipertiroidisme. (34)

2.9. Pengobatan

Pengobatan hipertiroidir*e tergani.rng penyebab, beratnya penyaki! umur

pasien, ukuran gondok, kondisi komorbid dan keinginan berobat. Tujuan terapi

adalah memperbaiki status hipermetabolik dengan beberapa efek samping dan sedikit

insiden hipotiroidisme. Beta blokers dan yodium dipakai untuk terapi tambahan.

Obat-obat antitiroid, Yodium radioaktif dan pembedahan adalah pilihan terapi utama

untuk hipertiroidisme persisten. (3 r' 50)

2.9.1. Obat-obat antitiroid

Obat-obat anti tiroid banyak dipakai dalam penatalaksanaan hipertiroidisme,

khususnya pasien penyakit Graves. Obat anti tiroid mudah digunakan, tetapi

aa
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perbedaan respon pasien dan potensial efek samping yang serius membutuhkan kita

mengenali farmakolog iny a. $t)

2.9.1.1. Farmakologi obat anti tiroid

-Mekanisme aksi obat

obat anti tiroid adalah molekul sederhana yang dikenal tionamid, dikenalkan

pada tahun 1943 oleh Astwood. Tionamid berisi kelompok sulfidril dan tiourea dalam

struktur heterosiklik (gambar 2.5). Propiltiorasil (6-propyl-2-thiouracil) dan

metimazol (I'methyl-2-mercaptoimidazole, Tapazole) dipakai di United States.

Metimazol banyak di pakai di Eropa dan Asia. Efek primernya menghambat sintesis

hormon tiroid melalui tiroid peroksidase yang memediasi iodinasi residu tirosin pada

Tg yang merupakan langkah penting dalam sintesis T4 dan T3. obat ini tidak

mempengaruhi pelepasan hormon tiroid, maka respons klinis terjadi setelah hormon

tiroid yang tersimpan dalam koloid habis terpakai. waktu yang dibutuhkan mencapai

eutiroid tergantung jumlah koloid yang terdapat didalam kelenjar tiroid. 6,7,31,3sAs,s0)

,/**.
s=c

\*",
Thiourea

*nr.ar.v,

o

Propylthiouracil

i",

dla'
Methlmazole

Gambar 2.5. Struktur kimia dari PTU dan metimazol, dibanding dengan tiourea. (ae)
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Efek penting lain dari obat-obat ini: 6.4e'so)

l' PTU tetapi bukan metimazol atau carbimazol dapatmenghambat konversi

T4 menjadi T3 dalam tiroid dan di jaringan perifer, tapi efek ini tidak

penting secara klinis. (ganftat 2.6)

2. Efek imunosupresif dari obat anti tiroid yang penting secara klinis.

Efek imunosupresif obat anti tiroid

Pasien yang mendapat obat anti tiroid kadar antibodi reseptor tirotropin

menurun sejalan dengan waktu, sebagaimana molekul penting irnunologis yang lain,

meliputi adhesi molekul le intraseluler dan soluble interleukin-2 dan interleuhin-6

receptors. Sebagai tambahan terdapat fakta bahwa obat anti tiroid mempengaruhi

aktifitas sel T dan dapat menginduksi apoptosis limfosit intratiroid sebagaimana

peiiunrnan ekspresi HLA klas II. Juga banyak studi menunjukkan peningkatan jumlah

sel-sel T supresor di sirkulasi dan penurunan sel-sel Th, NK dan aktivasi sel-sel T

inua tiroid selama terapi obat anti tiroid..Menurut penelitian Duarte CG (2000)

dinyatakan bahwa PTU memiliki efek imunosuprer;;. (6.ae,sr,s2.s3)

Mekanisme aksi efek imunosupresif obat anti tiroid masih konhoversi,

meskipun pernyataan sebelumnya efek in vivo secara tidak langsung bahwa obat-

obat mempunyai aksi pada sel-sel tiroid, menurunkan produksi hormon tiroid dan

aktivitas lain, dengan diikuti pennmnan thyrocyte-immunocyte signaling. penurunan

trktivasi sel-sel CD**, peningkatan jumlah dan aktivasi sel-sel CD*8 dan menurunkan

sIL-2R dipikirkan merupakan efek langsung dari obat yang memperbaiki keadaan

hipertiroidisme. (so)
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Suatu stu9-ggtrS-l$ kefna+puan rfrqlhazol, pTU darr propaqolol untuk

memberikanefekimuno.su-presif igcq"linvitro.Mr*fTg_"1-*X*pSf 5htar$>
19 :Y mengha-silkan--qrly-T-,ryg*9:mhs-*g-FgT 

"I.qg and rgM yang

dikeluarkan kedal-13.::diu kultur. Terlihat 
"ftLlr}lgsy"g$il 

pru dan metimazor
.!",?{ ai,rad*4ii{?@*}rn4l:'h6i%qq-

sga. Kedua obat juga didapatkan mempunyai efek langsung pada fungsi sel T yang

menyebabkan persentase sel-sel total dan supresor meningkat kearah kadar normal.

Penemuan in vitro ini menyatakan bahwa metimazol dan pTU mempunyai beberapa

efek langsung pada sistem imun. (50)

Menurut R9 T*3i dkk (1932) membandingkan efe!*-o. !-et:q"-bg1, anti--ligoid

dosis besar dan kecil pada 113 pasien dengan hipertiroidisme Graves. pasien secara

random dibagi dalam 2 kelompok. Kelompok A,65 pasien mendapat metimazol 60

+14,5 mglhai; rentang 40-l00mgl/haxi, atau pru 693+173 mg/has; rentang 500_

1200 mglhan Dosis tinggi ini dipertahankan dengan penambahan terapi 50-75 pg

T3lhati. keloggok,B (48 pasien) diobati dengan dosis-=ren$.ah metimazollpTU tanpa

penambahan hormon tiroid. Dosis pemeliharaan metimazol 13,6+7 mg/hari (rentang

5-25 mghari) dan PTU 18G158 mg/hari (rentang 100- 300 mg/hari). Lamanya

pengobatan l5,l+4,2 (rentang 10-30) bulan untuk kelompok A dan l3,s*22 (rentang

r2-2q bulan untuk kelompok B. Remisi tedadi 75,4yo pada kelompok A dan 4l,6yo

kelompok B fu<0,001). Hasilnya mendukung hipotesis bahwa dosis besar obat anti

tiroid mempunyai efek imunosupresif lebih besar dari sediaan dosis kecil. Lebih

Ianjut dosis besar dapat memperbaiki mekanisme pengawasan imun yang berakhir

dengan remisi Graves. Rerata follow-up 42+14 bulan (17-Sl bulan). Indeks FT4 pada

kelompok A tetap dibawah normal selama terapi. lndeks FT4 lebih rendah pada
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kelompok A yang mengalami remisi dibanding pasien yang kambuh (4,g banding

6,5). Bagaimanapun terdapat hubungan terbalik antararerata FT4 dengan dosis harian

metimazol atau PTU. Penurunan mikrosomal antibodi terjadi pada remisi dan lebih

tinggi secara bermakna pada kelompok A. Frekuensi TSAb negatif lebih tinggi pada

kelompok A dibandingB (71banding 2T/o) padaakhir terapi (p<0,01). penemuan ini

menyatakan bahwa pasien yang diobati dengan dosis besar PTU dan metimazol angka

remisi lebih tinggi dibanding sediaan dosis kecil dengan efek imunosupresif lebih

besar. 
(ss)

ftttrnddm

-nd *ttct
F;F*.e.-l HiiG

Gambar 2.6. Efek obat-obat anti tiroid. Efek multipel dari obat-obat anti tiroid

meliputi inhibisi sintesis hormon tiroid dan pengurangan pada disregulasi imun intratiroid

dan (pada PTU) konversi perifer dan T4 mer{adi T3. Tyrosine-Zg menrpakan residu tirosin

dalamtiroglobilin, f iodinatingintermediate, danTPO thyroidperoxidase.$0)
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-Farmakologi klinis

Metimazol dan PTU sec:ra cepat diabsorpsi dari traktus gashointestinal,

mencapai puncak di serum dalam waktu l-2 jam setelah makan obat. Kadar di serum

berakhir dalam 12'24 jam untuk PTU lebih lama untuk metimazol. Lamanya aksi

metimazol memperbolehkan dosisnya satu kali perhari, sementara pTU diberikan 2

sampai 3 kali perhari. Kedua obat berbeda dalam ikatannya dengan protein serum.

Metimazol bebas dalam serum, sedangkan 80 sampai g0% pTU berikatan dengan

albumin. Dosis obat-obat ini tidak membutuhkan perubahan pada anak-anak, usia

lanjut dan orang dengan gagal ginjal. Tidak ada dosis penyesuaian dibutuhkan pada

pasien dengan penyakit hati, meskipun clearqnce metimazol bisa menunrn (tetapi

tidak PTUry. tal

2.9.12. Pemakaian klinis dari obat-obat anti tiroid

Secara umum, obat-obat anti tiroid dipakai dalam 2 cara: terapi primer untuk

hipertiroidisme atau terapi preparative sebelum radioterapi atau pembedahan.

(gambar 2.7). abat anti tiroid paling sering dipakai untuk pengobatan primer pasien

penyakit Graves, yang mana dikatakan remisi bila tetap eutiroid selama 1 tahun

setelah obat anti tiroid dihentikan. Obat anti tiroid juga dipakai dalam terapi primer

pasien dalam kehamilan, anak dan orang dewasa. Obat anti tiroid dapat dipakai pada

pasien dengan oG berat yang mana terapi radioafttif dihubungkan dengan pe$umkan

optalmopatinya. Obat anti tiroid juga dipakai untuk menonnalkan fungsi tiroid

sebelum terapi radioaktif karena potensial menimbulkan eksaserbasi setelah terapi

radioaktif karena meningkatnya stimulating antitlryrotropin-receptor antibodies.@s)
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-Pemilihan obat anti tiroid

Metimazol dan PTU adalah obat yang biasa dipakai di United Stares.

Metimazol diberikan sekali sehari dan PTU 3 kali sehari. Harga pTU lebih muratr,

lebih mudah didapatkan dan pemakaiannya lebih banyak di Indonesia. (ae)

?ertimbangan Praktis

Biasanya dosis awal metimazol 15- 30 mg perhari dosis tunggal, literatur lain

menyatakan 20'40 mg dan PTU 300 mg perhari dibagi 3 dosis. Hipotiroid iafogenik

dapat berkembang pada pasien dengan hipertiroidisme ringan yang mendapat dosis

besar metimazol, disisi lain dosis inadekuat menyebabkan berlanjutnya

hiPertiroidisme. (36'+11

Pada umumnya perbaikan klinis baru terlihat pada minggu pertama dan

keadaan eutiroid baru tercapai setelah 4-6 minggu pengobatan dan hampir semua

pasien menjadi eutiroid dalam 3 6u1*. (6sr)

Pasien yang dimulai dengan obat anti tiroid, direkomendasikan pemerilaaan

fungsi tiroid setiap 4-6 minggu, minimal sampai fungsi tiroid stabil atau pasien sudah

eutiroid. Setelah 4'12 mngga, banyak pasien sudah mencapai fungsi tiroid normal,

kemudian dosis obat dapat diturunkan untuk mempertahankan fungsi tiroid normal,

dengan dosis 100-200 mg atau 100-150 mg perhari pru dan 5-10 mg atau 5-20 mg

metimazol. Hipotiroidisme dapat timbul jika dosis obat tidak diturunkan. Setelah 3

sampai 6 bulan pettama, interval follow-up dapat ditingkatkan setiap 2 sampai 3

bulan kemudian setiap 4 sampai 6 bulan. Kadar tirotropin serum tetap tersrpresi

selama beberapa minggu bahkan beberapa bulan, meskipun kadar hormon tiroid

normal, jadi pemeriksaan kadar TSH tidak tepat dipakai untuk monitor efek terapi.
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Kadang-kadang pasien dpngan kadar T3 serum meningkat meskipun kadar T4 atau

FT4 normal atau rendah dan indikasi untuk pemberian obat anti tiroid. Setelah I

tahun, jika pasien secara klinis dan biokimia eutiroid dan kadar TSAb tidak

terdeteksi, terapi dapat tidak dilanjutkan, pasien dirnonitor tiap 3 bulan dalam.tahun

pertama, karena kekambuhan sering terjadi dalam waktu ini dan tarrun-tahun

berikutnya. Jika kambuh, iodin radioaktif atau pembedahan umumnya

direkomendasikan, meskipun terapi obat anti tiroid dapat dimulai lagi. Qr,36Ae,sa1

Gambar 2,7. Pemakaian obat anti tiroid. ,.Dosis tinggi 3H0 mg/hari bisa

dlgunakan untuk pasien hipertiroidisme beraU struma terlihat besar .. (3)
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Gambar 2.8. Algoritma pemakaian obat-obat anti tiroid diantara pasien-pasien

dengan penyakit Graves. Obat-obat anti iiroid untuk terapi inisial pada dewasa dengan

hipertiroidisme ringan sampai sedang atau optalmopati aktif dan pilihan terapi untuk anak-

anak, dewas4 dan wanita hamil atau menyusui. Radioiodin lebih baik untuk terapi inisial

bagi dewasa di United States tapi tidak untuk negara lain di dunia. Subtotal atau tiroidektomi

hampir total juga menjadi pilihan untuk beberapa pasien setelah pengobatan dengan obat-obat

anti tiroid. Pada dewasayang mengalami relaps, terapi radioiodin definitif adalah lebih bailc

Beberapa pasien lebih baik mendapat terapi kedua dengan obat anti tiroid, dan strategi ini

cocok untuk anak-anak dan dewasa. CBC tercatat hitung darah komplit. t50)

Ket: CBC: complete blood count.
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-Remisi

Banyak studi retrospektif menunjukkan bahwa pasien dengan hipertiroidisme

berat, strumayang besar atau rasio T3 terhadap T4 serum tinggi, pencapaian remisi

setelah terapi lebth sedikit dibanding penyakit yang lebih ringan dan struma yang

lebih kecil. sebagai tambahan pasien dengan kadar awal antithyrotropin receptor

antibodies tinggi, rEmisi lebih rendah. Studi lain mengindikasikan kekambuhan lebih

sering selain memiliki struma yang besar, peningkatan kadar TSAb di akhir terapi

juga perokoP. (ae' sl)

Gambaran klinis yrurg diuji sebagai predikror yang mungkin meliputi umur,

jenis kelamin dan riwayat merokok; ada tidaknya optatmopati dan lamanya gejala

sebelum diagnosis. Studi prospektif terbaru menunjukkan bahwa depresi, kelelahan

mental dan problem kehidupan sehari-hari adalah risiko untuk kambuh setelah 3

tahun terapi obat anti tiroid. Namun tak safupun sensitivitas dan spesivisitasnya

cukup untuk pemakaian klinis dalam prediksi terhadap terapi obat primer. Mengukur

antithyrotropin receptor antibodies pada akhir pengobatan dapat menjadi nilai

prediksi, dimana positif hampir selalu timbul kekambuhan. Kekambuhan dapat terjadi

pada 30 sampai 50%o yang respon pada awal, tanpa memperhatikan sediaan yang

dipakai. (ae'5t)

Jika obat anti tiroid mempunyai efek imunosupresif, dosis tinggi atau

pemberian lebih lama dapat mempertinggi kesempatan remisi. Minimal 6 percobaan

prospektif secala random menguji manfaat terapi obat dosis tinggl dibanding dosis

rendah' Kecuali satu percobaan semuanya hasilnya negatif. Berdasarkan lamanya

pengobatalr, satu percobaan prospektif menunjukkan perbaikan yang bermakn a anpfia
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kekambuhan setelah 2 tahun follow-up pada pasien yang diobati selama lg bulan,

dibanding diobati selama 6 bulan (42% banding 62%). percobaan prospektif lain

dengan follow-up 4 tahun tidak mengindikasikan bahwa terapi yang lebih lama dari I

tahun mempunyai beberapa efek terhadap angka kekambuhan. Berdasarkan hasil-

hasil ini, terapi dengan obat anti tiroid selama 12- 18 bulan biasa dipakai dan

direkomendasikan pada evidance-based review terbaru. G,4s,st)

Pada suatu studi dosis kecil yang lebih lama (18 bulan) kekambuhannya lebih

sedikit (37%) dari kelompok 6 bulan (58yA. Dua studi membandingkan dosis kecil

yang lebih lama 12 bulan dengan 24 bulan dan 18 bulan dengan 42 bulan, ternyata

tidak ada tambahan manfaatnya. (36)

Remisi penyakit Graves didefinisikan apabila TSH, T4, dan TBII dalam

rentang normal. Remisi yang lama lebih sering pada pasien dengan IgE normal. Studi

lain menyatakan 3040% pasien Graves, peningkatan IL-4 menstimulasi sintesis IgE,

IgM, IeG (TBII & TsAb). Hipotesis ini didukung oleh Itoh dkk, yang

mendemonstrasikan aktivitas sel B melalui CD40 dan IL4 secara in vitro melalui

Iimfosit yang menginfiltasi tiroid pada pasien Graves. Interleukin-4 dan IgE terlibat

dalam perkembangan, progresivitas dan perneliharaan penyakit Graves. Interleukin4

dan IL-13 pada pasien asma menstimulasi sekresi IgE. Interleukin-I3 juga

menstimulasi sekresi IgG, IgM & IgE. (82334's7.ss)

Menurut studi klinis pada penyakit Graves dinyatakan remisi tidak tergantung

pada tipe obat (metimazol, PTIJ, perklorat) tetapi tergantung perbaikan regulasi

imunologis yang menyebabkan pasien menjadi eutiroid. Angka remisi dengan

pemberian obat antitiroid setelah I tahun adalah 50-6A0/o dan setelah l0 tahun hanya
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3040%. Prediksi negatif remisi meliputi jenis kelamin lakiJaki, ukuran struma besar,

nilai awal T3 dan T4 tinggi dan riwayat lebih dari satu kali periode kambuh. (5e)

Metcalfe dkk melaporkan bahwa IgE berikatan dengan TSHR terdeteksi pada

3 dari 14 pasien penyakit Graves. (r8)

-Penghentian terapi obat dan kekambuhan

Obat-obat anti tiroid dihentikan setelah 12- l8 bulan terapi. Kekambuhan

meningkat pada pasien dengan kadar FT4 dan T3 normal tetapi kadar TSH serum

rendah. Kekambuhan biasanya terjadi dalam 3 sampai 6 bulan pertama setelah obat di

hentikan kemudian rekurensi menunm setelah I sampai 2 tatrun. Keseluruhan angka

rekurensi rata'tata 50 sampai 60%. Wanita hamil 75%o mengalami remisi dan akan

kambuh penyakit Graves saat post partum atau berkembang tiroiditis post partum. (ae)

Berdasarkan tinjauan dari beberapa penelitian oleh Abraham p dkk (2005) yang

menilai efek dosis, sediaan dan lamanya terapi obat anti tiroid untuk tirotoksikosis

Graves terhadap rekurensi hipertiroidisme, kejadian optalmopati dar,r efek samping.

Sebanyak 12 percobaan yang membandingkan efektivitas obat anti tiroid dosis besar

dengan dosis kecil, didapatkan hasil tidak ada perbedaan bermakna dosis besar

(carbimazol > 40 mg) dan dosis kecil (carbimazol < 30 mg) terhadap kekambuhan

hipertiroidisme ( RR 0,93, 9s% cr 0,84-1,03) dan efek samping lebih tinggi pada

sediaan dosis besar ( RR 1,89, 95% cr r,z5-2,95). Sediaan dosis kecil sama

efektifrrya dengan sediaan dosis besar, dengan efek samping yang lebih rendah.

Percobaan meliputi terppi minimal 6 bulan denganfollow-up mtnimal I tahun setelah

penghentian obat. Menurut satu studi angka kekarnbuhan dengan terapi dosis kecil

selama 18 bulan lebih rendah dibanding 6 bulan ( RR 0,63, 95o/o Cr0,4l-0,99). studi
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lain dengan memakai dosis besar tidak berbeda bermakna angka kekambuhan antara

12 dan 6 bulan ( RR 0,g6, 95% u 0,52-r,43). Dua studi rain memakai dosis kecil

lebih lama' membandingkan 12 buran dengan lg bulan dan lg buran dengan 42

bulan' Kombinasi ini menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna kekambuhan

antara pengobatan yang lama dengan yang pendok. Beberapa penelitian menyatakan

optimallefektif lamanyaterapi obat anti tiroid dengan dosis titrasi/dosis kecil adalah

12-18 bulan. Efek samping lebih tinggi pada dosis besar dan kelemahan dosis kecil

akan efektif bila diberikan lebih lama. Dosis besar dianjurkan untuk mencapai

keadaan eutiroidisme dengan memperhatikan efek hipotiroidisme terhadap kualitas

hidup dan pada optalmopati Graves dapat memperberat penyakit matanya. (60)

2.9,1.3. Efek samping obat anti tiroid

obat anti tiroid memiliki berbagai efek samping minor bahkan kornplikasi

yang mematikan. Efek samping metimazol tergantung dosis dan pru kurang

berhubungan dengan dosis. Hal ini menyebabkan pemakaian metimazol dosis rendah

dibanding PTU pada pasein hipertiroidisme. Efek samping minor meliputi reaksi

kulit (biasanya urtikaria, rash ), artralgia, dan gangguan gastrointestinal yang terjadi

pada 5-10% pasien sama frekuensinya untuk kedua jenis obat. Reaksi kulit minsr

dapat disembuhkan dengan penambahan antihistamin keJika terapi obat dilanjutkan

atau mengganti dengan obat anti tiroid lain. Bagaimanapun reaktivitas silang antara

kedua obat sebesar S0%. efek samping mayor (agranulositosis, vaskulitis,

hepatotoksik) dengan frekuensi lebih rendah. Metimazol dan pTU memiliki efikasi

yang sama. Agranulositosis (0,2-0,5%$ dapat tedadi pada kedua obat. Efek samping

ini muncul tergantung pada dosis untuk metimazol dibanding pTU. Harga untuk dosis
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rendah MMI dan PTU adalah sama namun dosis lebih tinggr metimazol lebih mahal.

(30;36,49,51,56,59)

Efek samping agranulositosis paling ditakuti dari obat anti tiroid (hitung

granulosit absolut <500/mm3) terjadi pada 0,37o/o yang mendapat metimazol.

Granulositopenia ringan (hitung granulosit absolut <l500lmm') y-g kadang terjadi

pada pasien Graves. Hitung jenis leukosit harus diperiksa sebelum terapi dimulai.

Banyak kasus agranulositosis terjadi dalam 90 hari pengobatan, tetapi komplikasinya

dapat terjadi 1 tahun atau lebih setelah terapi dimulai. Risiko agranulositosis

meningkat pada pasien usia lanjut dengan angka kematian lebih tinggi .Q6Ae)

Tabel 2.5. Efek samping obat-obat anti tiroid. (50)
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2.9.1.4. Pemakaian obat anti tiroid selama kehamilan dan laktasi

Selama kehamilan faal kelenjar tiroid mengalami peningkatan dan dalam

banyak hal aktifitas kelenjar tiroid menyerupai keadaan hipertiroidisme. penyakit

Graves umumnya ditemukan pada masa subur, maka hampir selalu hipertiroidisme

dalam kehamilan adalah hipertiroidisme Graves, walaupun dapat pula disebabkan

karena tumor trofoblas, molahidatidos4 dan struma ovarii. (6)

Tirotoksikosis terjadi I dari 1000 sampai 2000 kehamilan. obat anti tiroid

dapat dimulai saat diagnosis ditegakkan. Propiltiourasil lebih dipilih di Amerika utara

karena minimal melewati plasenta dibanding metimazol, karena pTU mempunyai

ikatan protein yang kuat dan sukar larut dalam ui.. (6,+%sl)

Propiltiourasil pilihan selama kehamilan karena anomali kongenital

dilaporkan dengan pemakaian metimazol, khususnya aplasia kutis, biasanya

digambarkan lesi tunggal atau multipel 0,5-3 cm pada daerah puncak atau belakang

kepala. Anomali ini terjadi spontan pada,l dari 2000 kelahiran. Metimazol juga

dihubungkan dengan sindroma teratogenik yang jarang dikenal ,.embriopati

metimazol" dengan kmakteristik atresia esofagus dan atresia choanal.6,4s,sr)

Pada trimester kedua dan ketiga, dosis PTU sebaiknya diturunkan serendah

mungkin. Dosis PTU dibawah 300 mg per hari diyakini tidak menimbulkan gangguan

faal tiroid neonatus. Keadaan hipertiroidisme maternal ringan masih dapat ditolerir

oleh janin daripada keadaan hipotiroidisme. Oleh karena itu kadar T4 dan T3 serum

hendaknya dipertahankan pada batas normal tertinggi. (o)

Kehamilan merupakan suatu keadaan yang unik, dimana faal kelenjar tiroid

dipengaruhi oleh 3 perubahan yaitu; (6)
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- Peningkatan kadar TBG sebagai respons terhadap peningkatan kadar eshogen,

sehingga terjadi kenaikan kadar Protein binding iodine mulai minggu ke 12

yang mencapai 2 kali kadar normal. Juga akan terjadi kenaikan kadar T4 dan

T3 didalam serum. peningkatan kadar TBG serum selama kehamilan

disebabkan karena meningkatnya produksi TBG oreh ser-sel hati dan

menurunnya degradasi TBG perifer akibat modifikasi oligosakarida karena

pengaruh kadar estrogen yang tinggi.

- Peningkatan sekresi Thyroid Stimulating Faclors (TSF) dari plasenta terutama

Humon chorionic Gonadotropin (HCG) yang menyerupai rsH, dimana

keduanya merupakan glikoprotein yang mempunyai gugus arfa yang identik.

Bukti terbaru menunjukkan bahwa HCG merupakan suatu chorionic

Thyrotropin dimana aktifitas biotogik lU HCG ekivalen dengan 0,5 uU TSH.

- Kehamilan disertai dengan penurunan persediaan yodium didalam kelenjar

tiroid karena peningkatan klirens ginjal terhadap yodium dan hilangnya

yodium melalui kompleks feto-plasental pada akhir kehamilan. Hal ini akan

menyebabkan keadaan defisiensi yodium relatif, Bersamaan dengan

meningkatnya laju filtrasi glomerulus selama kehamilan, ekskresi yodium

meningkat dan terjadi penurunan ,, iodine pool,,.

Respons TSH terhadap TRH juga meningkat selama kehamilan. Hal ini

disebabkan karena Pengaruh estrogen, dimana dapat juga terjadi pada wanita tidak

hamil yang menggunakan obat kontrasepsi. Kecepatan produksi hormon tiroid tidak

mengalami perubahan selama kehamilan. (6)
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Penyakit Graves sering menjadi lebih berat pada kehamilan trimester pertama"

sehingga insiden tertinggi hipertiroidisme pada kehamilan akan ditemukan terutama

pada kehamilan trimester pertama, namun penyebab pasti belum diketahui. pada usia

kehamilan yang lebih tua, penyakit Graves cenderung remisi dan akan mengalami

eksaserbasi pada periode postpartum. Pada trimester ketiga kehamilan, respons imun

ibu akan tertekan sehingga penderita sering terlihat dalam keadaan remisi, karena

terjadi perubahan sistem imun ibu selama kehamilan. penurunan respons imun ibu

diduga karena peningkatan aktifitas sel T supresor janin yang mengeluarkan faktor-

faktor supresor. Faktor-faktor supresor ini melewati sawar plasenta sehingga

rnenekan sistem imun ibu. Setelah plasenta terlepas, faktor-faktor supresor ini akan

menghilang. (6)

Metimazol pada wanita hamil dapat digunakan bila alergi pTU. Dosis obat

anti tiroid diberikan minimal untuk mencegah hipotiroidisme pada janin. Studi yang

mem follow-up anak-anak yang terpapa,r obat anti tiroid, tidak menunjukkan

gangguan perkembangan atau intelektual. Kedua obat aman untuk ibu menyusui

tetapi dengan dosis rendah. Studi klinis pada bayi yang disusui menunjukkan fungsi

tiroid dan perkembangan intelektual normal. Studi lain menyatakan bahwa metimazol

mudah melewati ASI sehingga dapat mempengaruhi faal tiroid neonatus sedangkan

PTU lebih sukar. Oleh karena itu metimazol tidak dianjurkan pada wanita yang

sedang menyusui. Menurut Lamberg dan kawan-kawan, pTU masih dapatdiberikan

pada masa menyusui dengan dosis tidak melebihi 150 mg perhari, perlu dilakukan

pengawasan ketat terhadap faal tiroid neonatus. (6,4e)
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2,9.2. Beta bloker

Pada banyak kasus, hipertiroidisme dihubungkan dengan peningkatan jumlah

rcseptor fladrenergik. Peningkatan aktivitas B-adrenergik menimbulkan sejumlah

gejala yang dihubungkan dengan gangguan ini. Beta brokers memperbaiki gejara-

gejala adrenergik dari hipertiroidisme, meliputi parpitasi, takikardi, gemetaran,

kecemasan dan intoleransi panas. Fungsi B blokers menghambat efek epinefrin dan

norepinefrin pada reseptor adrenergik dan menurunkan denyut jantung. obat ini tidak

menyembuhkan penyakit Graves karena tubuh masih merhproduksi T4 yang banyak,

tetapi B blokers menghambat beberapa aksi hormon tiroid. Beta blokers mgnghambat

efek hormon tiroid tetapi tidak mempunyai efek pada kelenjar tiroid itu sendiri,

dengan demikian B blokers tidak mengobati hipertiroidisme dan tidak menurunkan

produksi hormon tiroid. (50'61,62)

Propranolol pada dosis tinggi (>l60,mgirhari) menurunkan secara bertahap

kadar T3 serum sebanyak 30o/o, meralui penghambadn S,-monodeiodinase yang

mengkonversi T4 menjadi T3. propranolol kelarutan dalam lemaknya tinggi, yang

menyebabkan kadamya cukup tinggi di jaringan dalam menghambat aktivitas

monodeiodinase' Efek propranolol ini berjalan lamba! terjadi dalam waktu 7-10 hari

dan berperan sedikit terhadap efek terapeutik. Atenol, alprenolol, dan metoprolol

sama dalam menimbplkan sedikit penurunan kadar T3 serum, sementara sotalol dan

nadolol tidak. Meskipun secara teori keuntungan propranolol dan obat_obat yang

berhubungan, efeknya sedikit dan onsetnya lambat dalam menurunkan kadar T3

serum' Beta blokers dipakai sebagai terapi tambahan obat-obat anti tiroid,
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pembedahan dan terapi iodin radioaktif pada pasien Graves dan struma nodosa

toksika. (61'63)

Suatu studi melalui inkubasi limfosit darah perifer dengan propranolol

menunjukkan obat tidak mempunyai efek pada aktivitas sel B atau sel T. (a3)

Pemakalan klinis beta blokers

Beta blokers seharusnya dibefikan pada pasien hipertiroid yang tidak

mempunyai kontraindikasi. Mereka dapat segera diberikan saat diagnosis

hipertiroidisme ditegakkan, bahkan 24 jam sebelum pemakaian radioiodin. pasien

dengan penyakit Graves, B-blokers diberikan bersamaan dengan tionamid, tetapi

dapat diberikan tersendiri pada pasien yang diobati dengan radioiodin. pasien dengan

kontraindikasi relatif penghambatan B lebih ditoleransi dengan obat seleltif Bl seperti

atenolol ataU metoprolol. Umumnya dipakai atenolol dengan dosis inisial 25-50

mglhari; ditingkatkan sampai 200 mgthan'dapal diberikan jika dibutuhkan untuk

pengobatan simptdmatis hipertiroidisme dan kontrol takikardi. Atenolol

keuntungannya dosis tunggal dan selpktif Bl; bagaimanapun semua obat-obat

penghambat fJ adrenergik efektif mengurangi gejala hipertiroi6. (6i)

Beta blokers ditambahkan dalam terapi inisial selama 6-8 minggu jika tidak ada

kontraindikasi. Propranolol banyak digunakan, tetapi B blokers lain dapat dipakai.

Beta blokers non selektif sgperti propranolol, dipaftai karena mempunyai efek

langsung terhadap hipermetabolisme. Terapi dengan propranolol dimulai dengan l0-

?0 *g setiap 6 jam, literatur lain dengan dosis 40-120 mg 4 kali sehmi. Dosis dapat
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ditingkatkan progresif sampai gejala terkontrol. Pada banyak kasus, dosis g0-320 mg

perhari adalah cukup. Calsium channel blockers seperti diltiazem dapat dipakai untuk

mengurangi heart rate padapasien yang tidak toleransi dengan B blokers. Q7,s0.st,e.6s)
T

2.9.3. Yodium

Yodium menghambat konversi T4 menjadi T3 di perifer dan pelepasan

hormon, sebagai terapi tambahan sebelum operasi emergensi non tiroid, jika beta

blokers tidak dapat mengontrol hipertlroidisme, dan mengurangi vaskularisasi

kelenjar sebelum operasi pada penyakit Graves. Yodium tidak dipakai dalam terapi

rutin hipertiroidisme karena peningkatan paradoksikal pelepasan hormon yang dapat

terjadi pada pemakaian yang lama. Obat-obat kontras organic iodide radiographic

(seperti iopanoic qcid atau ipodate sodium) lebih umum dipakai dari iodium

inorganik (sepertipo/cssium iodide). Dosis obat I gr per hari selama 12 minggu. (31)

2.9.4. Yodium radioaktif

Di United States, yodium radioaktif adalah pilihan terapi untuk sebagian besar

pasien Graves dan struma nodosa toksika tetapi tidak digunakan pada wanita hamil,

menyusui dan masih kontroversi bagi anak-anak. Yodium radioakfif dnpat

memperburuk I 5% pasien optalmopati Graves. (3 r'56)

Tiroid dapat mengabsoqpsi iodine radioaktif, radiasi membunuh sel-sel tiroid,

menyusutkan jumlah sel-sel yang melepaskan T3 dan T4, yang sering dipakai Iodine

131 (131 I) dalam hitungan milicurie (mCi). 131 I berlebihan dapat membunuh

jaringan tiroid sangat banyak yang menyebabkan hipotiroidisme. Penelitian Fiske M

dkk (2008) dosis rendah terapi 131 I untuk penyakit Graves lebih efelilif untuk

mengembalikan fungsi tiroid normaVeutiroidisme. (65)
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2,9.5. Pembedahan

Indikasi tiroidektomi untuk penyakit Graves antara lain: umur muda" jenis

kelamin laki-laki, membutuhkan perbaikan hipertiroidisme yang cepat seperti selama

harnil/menyusui, takut terpapar radiasi, struma besar dengan gejala kompresi, struma

dengan curiga nodul, tidak mampu mentoleransi obat-obat antitiroid. (52.62)

Tiroidektomi sub total paling sering dipakai, dengan mempertahankan

beberapa jaringan tiroid dan 25% mengurangi insiden hipotiroidisme, tetapi

hipertiroidisme persisten atau rekuren terjadi pada 8%o pasien. Total tiroidekf,omi

dilakukan untuk pasien-pasien dengan penyakit berat atau gondok yang besar yang

rekuren dengan menimbulkan masalah, dengan komplikasi injury n.Larytgeal

rekuren dan hipoparatiroidisme pi1fu1a1. (3 t. s6)

Indikasi pembedahan pada penyakit Graves berdasarkan adanya insiden

hipotiroidisme, injury N. Laryngeus rekuren dan hipoparatiroidisme. (5r)

Tabel2. 6, Pengobatan untuk penyakit Graves. (3a)
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Tabel 2.8. Pengobatan hipertiroidisme. (34)
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2.9.6. Peranan obat imunosupresif dan imunomodulator pada penyakit Graves

o Kortikosteroid

Terapi imunosupresif efektif pada penyakit Graves dengan gangguan orbita atau

kulit akibat hipertiroidisme. Bartalena dkk (1989) menyatakan kortikosteroid dapat

mencegah eksaserbasi OG yang terjadi setelah terapi radioaktif. prummel Mf dkk

Q009), terapi kortikosteroid dapat memperbaiki 2/3 oG. prummel MF dkk (19g9),

membandingkan efektifitas terapi prednison dengan siHosporin selama 12 minggu

pada OG berat, hasilnya terapi tunggal prednison (dosis inisial 7,5 mgkgBBihari

dengan dosis tappering 20 mglhari) lebih efektif memperbaiki penglihatan dan

pergerakan mata dari siklosporin (dosis 60 mg/hari). Kombinasi keduanya efektif

digunakan bila tidak respon dengan terapi s@ara tunggal. Kortikosteroid penting

sebagai obat anti inflamasi dalam mencegah progresi OG. (66'68.6e,70)

o Rituximab

Pembentukan autoantibodi terhadap reseptor TSH merupakan patogenesis

penyakit Graves. Antibodi ini disintesis oleh infiltrasi sel-sel B pada tiroid. Sel-sel

plasma dari sum-sum tulang dan cervical lymph nodes juga terlib at paA.a sintesis

autoantibodi. Bagaimanapun, strategi untuk pengobatan penyakit Graves dengan

mengeliminasi limfosit B yang teraktivasi. Pre-B-lympbocyte sebagaimana ekspresi

limfosit B matur CD20 pada permukaan, tetapi ekspresi ini hilang diikuti diferensiasi

ke arah sel-sel plasma. Cluster of dffirentiation20 jugadiekspresi pada beberapa sel-

sel pro B, prokursor dari sel-sel pre-B meskipun dalam jumlah reridah. Hal ini

membuat antigen CD20 suatu target yang menarik. Bagaimanapun terapi anti CD20
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turut campur pada B-cell antigen -presenting terhadpp sel_sel T dan turut carnpur

pada aktivitas sel T. 
(7r)

Rituximab adalah watu chimeric monoclonol antibody spesifik untuk CD20

manusia. Rituximab biasanya dipakai untuk pengobatan limfoma non hodgkin.

Rituximab telah berhasil dipakai untuk pengobatan sitopenia autoimun dan berbagai

penyakit-penyakit autoimun, meliputi idiopathic thrombocytic purpure, systemic

lupus erythomatostrg hoemolytic anaemis dan rheumatoid arthritis. Rituximab

menyebabkan penghapusan segera sel-sel B di sirkulasi. Penghapusan ini berakhir

dalam 4-6 bulan tapi bisa lebih dari 24 bulan. Pengobatan awal kadar sel-sel B akan

dicapai setelah 9'l2bulan. Rituximab mernbunuh sel-sel B melalui induksi apoptosis

melalui perubahan influls kalsium, toksisitas selular tergantung antibodi, toksisitas

selular tergantung komplemen . {7 r,72'73)

Menurut El Fassi dkk, su4tu uji konhol prospektif pada 20 pasien Graves.

Sebanyak l0 pasien mendapat 4 kali infus rituximab 375 milm2 dengan interval I

minggu dan l0 penderita lainnya tidak. Semua pasien diobati metimazol sampai infus

rituximab terakhir. Terapi rhetimazol kemudian dihentikan pada sgmua pasien. pada

10 pasien yang diobati kombinasi rituximab dan metimazol 6 pasien kambuh dalam I

bulan setelah terapi dihentikan dan 8 dari 10 pasien yang hanya diobati metimazol

kambuh dalam 1 bulan. Bagaimanapun terapi metimazol dalam studi ini terlalu

singkat hanya I bulan. Tidak jelas apakah rituximab akan lebih mujarab dibanding

rhetimazol penuh. (zt)

Klinik Mayo (2208) menyatakan rituximab efektif pada pengobatan pasien

dengan OG sedang-berat yang aktif, dengan memakai 2kali infus rituximab l000rng
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iv dengan jank2 minggu. Heemstra KA dkk (2003) meneliti penyakit Graves yang

kambuh ( 9 perempuan dan 4 laki-laki, umur 39,5a9,5 tahun dengan memberikan 2

dosis rituximab 1000 mg iv dengan iaruk 2 minggu. Sebelum dan beberapa periode

setelah pemberian rituximab TSH, FT4, TBII dan proporsi CDlg dan MS4AI sel-sel

mononuklear darah perifer diukur. Hasilnya proporsi MS4AI limfosit positif

menurun pada semua pasien. Semua pasien menurun kadar FT4 pada minggu 26 dan

meningkat kadar TSF{nya. TBII menurun pada semua pasien. Pada follow up 14-27

bulan , 9 dari pasien ini masih eutiroid dan kadar FT4 dan TSH normal. Hasil studi

terbaru menyatakan bahwa keuntungan rituximab pada penyakit Graves yang

kambuh. (7a)

Menurut Rodien P (2008), 3 pasien OG sukses diobati dengan rituximab tanpa

memberikan efek pada fungsi tiroid. Rituximab menurunkan risiko kambuh setelah

terapi jangka pendek dengan tionamid. Kambuh dengan kondisi berat dari

hipertiroidisme Graves tidak dapat dikontrol dengan rituximab. Namun studi Salvi

menyatakan penurunan limfosit CD20 tidak memprediksi munculan pasien. Limfosit

di sirkulasi tidak memberikan gambaran yang dapat dipercaya dari limfosit pada

tiroid. Efek rituximab pada limfosit B pad4 tiroid masih diperdebatlffm. oo

Rituximab suatu sediaan target dan menghapuskan sel B, menjadi obat ideal

untuk pengobatan penyakit Graves dan tiroiditis autoimun. Menurut Hasselbalch HC

Q003) rituximab adalah suatu chimeric murinel monoklonal antibodi anti-CD20

manusia yang berikatan dengan antigen CD Z0 pada limfosit B. Mekanisme yang

rnungkin dari lisis sel meliputi sitotoksisitas yang tergantung komplemen,

sitotoksisitas selular yang tergantung antibodi dan induksi apoptosis.(R)
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Efek samping rituximab yaitu peningkatan risiko kejadian infeksi tapi risiko

infeksi berat kecil. Infeksi mungkin akibat kadar Ig tidak memberikan efek. Menurut

US Food and Drug Administration (FDA) peningkatan progressive multifocal

leucoencephalopat|ry pada pasien yang diobati denga4 infus rituximab, juga terdapat

keluhan nyeri sendi, demam, kolitis ulserativa pada pasien dengan irritable bowel

syndrome. Rituximab efektif untuk memperbaiki penyakit Graves pada pasien yang

tidak respon terhadap pengobatan kortikosteroid, meskipun tingginya harga dan efek

samping, rituximab bisa berperan pada pengobatan penyakit Graves aktif yang berat.

Banyak faktor yang mempengaruhi muncrrlan pasien-pasien ini. Bagaimanapun

pengenalan klas terbaru obat-obat imunomodulator seperti rituximab sangat menarik

dalam perkembangan terapi penyakit Graves. (71)

2.10. Penyakihpenyakit arergi pada pasien-pasien dengan penyakit Graves

Pasien dengan peningkatan IgE memiliki frekuensi penyakit alergi paling

tinggi dan riwayat keluarga penyakit alergi. Rhinitis alergi sering pada pasien dengan

IgE tinggi, namun tidak ditemukan bahwa rhinitis alergi mencetuskan rekuren

penyakit Graves. 
(lo)

2.11. Prognosis danpllow up

Prognosis pasien hipertiroidisme baik dengan terapi yang tepat. pasien

seharusnya di skrining dan diobati untuk olteoporosis dan faktor risiko aterosklerosis.

Pasien yang telah diobati sebelumnya untuk hipeniroisme meningkat insiden obesitas

dan resistensi insulin. Pasien seharusnya dimonitor 3 bulan pertama setelah diobati.

Setelah tahun pertam4 pasien dimonitor jika asimtomatik. Edukasi pasien terhadap

risiko kambuh dart kemungkinan hipotiroidisme onset lambat yang timbul. (3r)
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BAB IfI

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Disain Penelitian

Penelitian ini merupakan uji klinis atau penelitian eksperimental, tahapan 2

fase II dengan disain penelitian analitik dengan skala pengukuran numerik antara dua

kelompok berpasangan, dimana data diukur dua kali pada individu yang sama.

3.2. Tempat dan Wa}itu penelitian

Penelitian dilakukan di poliklinik dan bangsal penyakit dalam RSUP. Dr. M.

Djamil Padang, selama 8 bulan periode April sampai Desember 2010. Pengukuran

T3,T4, TSH dilakukan di Laboratorium Imunoserologi RSUP Dr. M. Djamil Padang

dan tL-4 diperiksa di Laboratorium Imunoserologi Balai Kesehatan Provinsi

Sumatera Barat.

Tabel3.1. Jadwal penelitian :

Kegiatan Bulan ke

I 2 3 4 5 6 7 8

Persiapan

Pengumpulan data

Analisa data

Penulisan hasil

x

x x x x x x x x

x

x
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3.3. Populasi, sampel, besar sampel dan teknik pengambilan sampel

3.3.1. Populasi penelitian

Populasi penelitian adalah penderita tirotoksikosis baru dikenal.

3.3.2. Sampel penelitian

Sampel penelitian adalah penderita penyakit Graves baru dikenal yang

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dan belum pernah mendapat terapi obat

antitiroid.

3.3.3. Besar sampel

Besar sampel untukpenelitian ini ditetapkan dengan me,nggunakan nrmus:

Nl =N2: (Z,at ZF)2 *
@t- x2f

dengan:

Kesalahan tipe I ditetapkan sebesar 5olo, hipotesis satu arah sehing gaZu= 1,96

Kesalahan tipe2 ditetapkan sebesar l}%makaZ|: l,2g

Xl = kadarIL4 sebelum terapi = $8 pg/ml

X2:l,adar IL-4 setelah terapi dengan obat antitiroid,:Zpdml

Selisih minimal yang dianggap bermakna (xl-x2) : 9,8-2:7,g pglml

Standar deviasi = s = I 1,9 (kepustakaan)

Nl =N2 - (1.96,+ 1.28 ) 2 (11.9) 2. 
= 24,434:24 (a)

(9,8-2)2

Dengan demikian, besar sampel minimal masing-masing ketompok adzlah24,

namun dalarq penelitian ini peneliti mengambil sampel penelitian sebanyak 30 orang.
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3.3.4. Teknik pengambilan sampel

Populasi yang diambil sebagai sampel pada penelitian ini adalatr yang

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dengan cara simple consecutive

dimana semua subjek yang memenuhi kriteria pemilihan dimasukkan dalaur

penelitian sampai jumlah subjek yang diperlukan terpenuhi. penderita Graves dengan

efek samping setelah mendapat pengobatan PTU di keluarkan dari penelitian. (?o

3.4. Pengobatan selama penelitian

Sediaan obat yang diberikan adalah:

1. Propiltiourasil) Dosis: 3xl00mg selamatahap pengobatan inisial (12 minggu).

2. Propranolol ) Dosis: 2x l0 mg ( diturunkan dosisnya setelah 4-g mg). Target

terapi propranolol adalah frekuensi heart rote normal (60-100 kali/menit) dan

dihentikan bila ditemukan bradikardi.

3.5. Klasifikasi variabet dan defmisi operasional variabel

3.5.f. Khsifikasi variabel 
t

Penelitian ini merupakan penelitian analitik numerik berpasangan:

l. Variabel bebas yaitu: a. Kadar T3

b. Kadar T4

2. Y anabel tergantung, yaitu IL-4

3. Variabel penghubung, yaitu kadar TSH.

3.5.2. Definisi operasional variabel

r Ponyakit Graves adalah bila ditemukan keadaan hipertiroidisme, suuma

difusa dengan atau tanpa optalmopati dan dermopati.
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-Hipertiroidisme: peningkatan kadar T4, FT4 atau T3 lebih dari normal

dengan disertai kadar TSH dibawah normal-

- struma difusa: benjolan di reher yang difus pada pemeriksaan fisik yang

dikonfirmasi dengan USG tiroid dan skintigrafi tiroid.

- optalmopati: infiltrasi limfosit pada jaringan fibroblast, akumulasi

glikosaminoglikan, ekspansi lemak pada orbita dan penebalan otot

ekstraokuler dengan berbagai munculan klinis. optalmopati ringan jika

ditemukan pada pemeriksaan fisik tetapi tidak ada perubahan dalarn

penglihatannya selama aktivitas sehari-hari. optalmopati berat apabila

ditemukan perubahan penglihatan meliputi pandangan kabur dan penglihatan

Eanda.Qt)

- Dermopati: infiltrasi limfosit pada jaringan preadiposit dengan berbagai

munculan klinis. Kasusnya jarang ditemukan.

Triiodotironin (T3): hormon tiroid yang dihasilkan oleh kelenjar tiroid dan

jaringan perifer melalui deiodinasi tiroksin, diperiksa dengan alat ukur Elisa-

chemiluminescence- Produk dari Roche, 2007. Nilai normal 13: 1,3 _3,1

nmol/L. (78)

Tiroksin (T4): hormon utama yang dihasilkan oleh sel-sel folikel

tiroid yang dibentuk dmi tiroglobulin dan didalam darah terikat

protein TBG, diperiksa dengan alat ukur Elisa- chemiluminescence.

dari Roche ,2007. Nilai norm alT4:66-l8l nmoVl. (78)

kelenjar

sebagai

Produk
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o Tiroid stimulating hormone (TSII): hormon yang masuk dalam sirkulasi

darah yang merangsang kelenjar tiroid untuk memproduksi tiroksin dan

berikatan dengan reseptor pada permukaan sel tiroid (TSH-r), diperiksa

dengan alat ukur Elisa- Chemiluninescence. Produk dari Roche, 2007. Niiai

normal: 0,27- 4,20lUlml. (78)

o Interleukin-4 (IL-4): sitokin yang dihasilkan oleh sel TM yang merupakan

rantai y posfoprotein yang berperan pada pertumbuhan dan diferensiasi sel B,

stimulasi sel Th2 menjadi sel B dan perubahan IgE, diperiksa dengan metoda

double ontibody sandwich Elisa" Produk datlr Bertder Med System produk

dari Austri4 yaitu human IL-4 ELISA system. ( BMS225). Nilai normal < 2

Pdml'(ztl

r Ukuian kelenjar gondok:

- Grade l: kelenjar gondok tidak terlihat tapi teraba

- Grade 2: kelenjar gondok terlihat pada posisi kepala biasa

- Grade 3: kelenjar gondok terlihat dari jauh.

r Terapi inisial PTU: terapi PTU selama 12 minggu

o Svaluasi klinis: Gambaran perbaikan gejala dan tanda hipertiroidisme antara

lain kurangnya perasaan gugup/cemas, keringat berlebihan, heart rate,bemor

dan peningkatan berat badarr.

3.6. Kriteria sampel

3.6.1. Kriteria inklusi

1. semua penderita penyakit Graves baru dikenal, laki-laki dan perempuan.
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2. Kadm T3 >3,1 nmol./L atauT4 > lgl nmoul dan TSH < 0,27lUlml.

3. Semua penderita Graves yang menandatangani persetujuan tindakan medis.

4. Umurpenderita > 15tahun

3.6.2. Kriteria eksklusi

l. Secara klinis adanya penyakit rain/alergi yang menyertai.

2. Didiagnosis sedang menderita penyakit itrfeksi kronik atau akut.

3. Secara klinis didiagnosis sedang menderita penyakit jantung dekompensata.

4. Pernah mengkonsumsi obat anti tiroid sebelumnya.

5. Hamil

6. Penyakit hati berat/ gangguan fungsi hati.

7. Mengkonsumsi obat kontrasepsi hormonal.

3.7. Bahan dan Instrumen Penelitian

3.7.1. Bahan-bahan yang diperlukan untuk penelitian

1. Serum penderita penyakit Graves

2. Kapas alkohol T0%o

3. Kit T3 produk Roche ( Katalog 1t73t360 t2Z).

4. Kit T4 produk Roche ( Katalog t2017709 122).

5. Kit TSH produk Roche ( Katalog t1731459 t22).

6. Kit Hurnan IL-4 produk Bender Med system ( Karalog. BMS225lzcE).

3.7,2. fnstrumen yang diperlukan untuk penelitian

1. Spuit disposible volume 3 cc

2. Torniquet

3. Sentlfuge kecepatan 3000-5000 rpm.
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4. Tabung reaksi volume 5 ml dan rak.

5. Mikrotube (sampel cup) volume 0,5_ lml.

6' Lemari pendingin penyimpan sampel (freezer) suhu minus 20"c.

7. Elisa Reader

8. Eliss Washer.

9. Rotator.

10. Immunoosscy analizer Cobas e 4I I.

11. Mikropipet.

3.8. Prosedur dan Pengumpulan I)ata

3.8.1. cara kerja, pengambilan samper darah dan penyiapan serum

Penderita dengan struma difusa dari pemeriksaan fisik den dishi
optalmopati/ dermopati tanpa disertai penyakit lain/ aletgssecara krinis

yang belum pernah mendapat terapi obat anti tiroid dimbil sebagai

sampel dan diminta persetujuannya.

Dilakukan pemeriksaan serurfl dari darah pasien yang diambil dari

darah vena cubiti sebanyak *3 cc. Darah dipindahkan kedalam abrmg

reaksi volume 5 ml secara hati-hati melalui dinding tahmg dm

dibiarkan pada suhu kamar selama 30-45 menit untuk memisabkan

serum. Serum dipindahkan kedalam dua wadah samper (sampel cup)

masing-masing 250-4Q0pL dan dikoding. Serum siap untuk dilakulen

pemeriksaan T3,74 dan TSH.
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' Serum dengan kadar T3 atau T4 lebih dari normal dan TSH dibawah

normar {isimpan pada suhu minus 20'c hingga jumlah sampel cukup

dan dilanjutkan dengan pemeriksaan IL_4.

o untuk pemeriksaan penunjang dilakukan pemeriksaan EKG, usc
tiroid, skintigrafi tiroid dan konsul matauntuk optalmopati.

o Setelah didiagnosis penyakit Graves, diberikan terapi obat anti tiroid

(PTU 3xl00mg) selama 12 minggu dan ditambatrkan propranolol 2xl0

mg yang diturunkan dosisnya setelah 4-8 minggu sesuai klinis pasien.

Pasien dipastikan selalu meminum obafirya sesuai dosis. pasien di

follow up setiap bulan dan dinilai adanya perbaikan klinis. pasien

dengan efek sampingyangtimbul akibatpemberian pTU di eksklusi.

o Setelah 12 minggu terapi inisial PTU diharapkan tercapai kondisi

eutiroid, kemudian dilakukan pemeriksaan ulang kadar T3,T4, TSH

danlL-4. .

o Dinilai apakah setelah terapi inisial PTU, kondisi eutiroid pada

penderita Graves diikuti dengan perbaikan imunologisnya melalui

pemeriksaan IL4.

3,8.2. Persiapan instrumen untuk pengukuran

Instrumen yang digunakan untuk melakukan pengpkuran T3,T4,TSH dan IL
4 dalun keadaan sudah terkalibrasi.
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3.8.3. Pemeriksaan T3, T4, TSII dan IL-4

Kadar T3, T4 dan TSH diukur menggunakan reagen kit T3, T4 dan TSH

produk dari Roche. Pengukuran menggunakan metoda ECL dengan alat

immuchemiluminescence merk Cobas e 4l I dari Roche. Kadar IL-4 diukur

menggunakan reagen l<tt humon IL4 produk dari Bender Med System. pengukuran

menggunakan metoda Elisa dengan alat elisa reader merk human.

3.9. Anatisis data

Analisis data adalah komparatif numerik berpasangan 2 kelompok dengan uji

t berpasangan bila sebaran data normal dan uji Wilcoxon bila sebaran data tidak

normal. Uji normalitas Shapiro Wilk digunakan untuk melihat distribusi data normal

atau tidak. Uji korelasi Pearson digunakan setelah dilalrukan transformasi data

sebelumnya kemudian didapatkan hasil distribusi data normal. Bila data hasil

transformasi berdistribusi tidak nomral maka altematif pilihan uji korelasi Spearman.

Hasil uji statistik pengujian hipotesis dinyatakan bermakna bila didapat harga p<0,05.

Kekuatan korelasi (r) dengan panduan interpretasi sebagai berikut oe)

Nilai kekuatan korelasi (r) lnterpretasi

0,00-0,lgg
0,20-0,399

0,40-0,599

0,60-0,799

0,90-1,000

Sangat lemah

Lemah

Sedang

Kuat

Sangat kuat

Pengolahan data dilakukan dengarr menggunakan program (spss

l6)
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3.10. Kerangka Penelitian:

KRITERIA INKLUSI

PEI\TYAKIT GRAVES
(Klinis)

Eyaluasi Klinis (bulan 123)

PTU 3xlfilmg &
Propranolol2x 10mg

( 12 minggu)

Gambar 3.1. Kerangka Penelitian

ffi variabcl yang diperitsa
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BAB TV

HASIL PEIYELITIAN

subjek penelitian adalahpenderita penyakit Graves baru dikenal sebanyak 25

orang (n:25) yang berobat jalan ke poliklinik dan rawat inap di bangsal penyakit

dalam RS. Dr. M.Djamil padang mulai bulan April sampai Desember 2010. Serum

penderita penyakit Graves diukur kadar T3, T4, TSH dan IL-4 dengan metode

ELISA. Hasil penelitian adalah sebagai berikut:

4.1. Karakteristik Penderita penyakit Graves

Karakteristik penderita penyakit Graves dari hasil penelitian berdasarkan

kriteria inklusi dan eksklusi sebagaimana disajikan pada tabel dibawah ini

Tabel 4.1. Gambaran karakteristik penderita penyakit Graves (n=25)

Kara}iteristik

Umur:
-<30 tahun
-30-39 tahun
->40 tahun
Jenis kelamin :
-Laki-laki
-Perempuan
Merokok:
-Ya
-Tidak

32
20
48

28
72

20
80

t2
E8

t2
56
32

52
20
28

8
5
t2

7
l8

5

20

3
)7

J

t4
8

13

7

Riwayat keluarga :
-Ada
-Tidak ada
Gradasl struma pada penderita Grave:*
-Grade I
-Grade II
-Grade III
Lama menderlta gondok:
- < 6 bulan
- 6-12 bulan
-> 12bulan

Keterangan: * Kriteria wHo; Grade I: kele4iar tiroid tidak terlihat tapi teraba Grade tr: kelenjar
tiroid terlihat pada posisi kepala bias4 Grade ltr: kelenjar tiroid terlihat dari jauh
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Dari 25 orang penderita penyakit Graves didapatkan umur antara lGg5 tahun

dan terbanyak pada kelompok umur > 40 tahun (48%) dan terendah pada kelompok

umur 30-39 tahun Q0%)- Jenis kelamin didapatkan 72Yo perempuem dan 2go/o laki-

laki' Riwayat merokok pada 20%o penderita Graves dan riwayat keluarga penyakit

gondok l2o/o. Betdasarkan gradasi struma didapatkan 56yo grade ll,3zyo grade III

dan l2%o grade I. Lama menderita Graves sebagian besar < 6 bulan (s2yA.

4'2.Kadar T3, T4,TSII dan IL-4 penderita Graves sebelum dan setelah terapi

inisial PTU (n=25)

Penelitian terhadap 25 penderita Graves baru dikenal didapatkan kadar T3,

T4, TSH danlL-4 awal sebelum dan setelah terapi pru terlihat padatabel4.2.

Tabel 4.2-Kailar hormon dan IL-4 penderita Graves sebelum dan setelah terapiinisial PTU (n:25)

Sebelum t gu

Mean+ SI)
a

Mean+ SD

T3 (nmolll.)
T4 (nmol/L)
TSH (ru/ml)
lL-4 (pglml)

5,92+2,27
260,23 +77,60
0,03 + 0,.03
21,72 + 16,92

1,95 * 0,75
79,73 +ffi,U
2,21+6,42

13,29 *4,73

3,97 <0,05
180,50 <0,05
-2,18 >0,05
8,43 <0,05

Berdasarkan tabel4.2 terlihat bahwa semua sampel penelitian memiliki rerata

kadar T3, T4 danlL-4 awal sebelum terdpi pTU di atas kadar normal dan kadar TSH

awal dibawah normal, tetapi ada I orang dengan kadar T3 awal 2,07 denganhanya

kadar T4 nya yang lebih dari normal (187,9 nmol/L) dan TSH nya dibawah nomral

(0'029 IU/ml)- Penurunan rerata kadar T3 setelah terapi inisial pTU bermakna
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(p<0'05) dan mencapai kadar normal. Penurunan rerata kadar T4 setelah terapi inisial

PTU bermakna (p<0,05) dan mencapai kadar normal. Penurunan rerata kadar IL-4

setelah terapi inisial prU bermakna (p<0,05) tetapi belum ada yang mencapai kadar

normal. Peningkatan rerata kadar TSH setelah terapi inisial pTU tidak bermakna

0>0'05). Dari hasil penelitian didapatkan tidak semua kadar TSH setelah terapi

inisial PTU mencapai normal. Kadar TSH akhir yang mencapai normarhnya 32%o,

diatas normal l2%o dan dibawah normal 56oh, seperti terlihatpada tabel 4.3.

Tabel4.3. Kadar TSrr sebelum dan setelah terapi inisial pru (n=25)

Kadar TSH Sebelum terapi PTU
n o/o

Setelah terapi PTU 12 minggu
noh
zt2
8, 32
14 56

00
00
25 100

>normal
normal
<normal

4.2.1. Kadar T3 penderita Graves sebelum dan setelah terapi inisiar pru
Kadar T3 awal dan akhir setelah terapi inisial PTU terlihat pada gambar 4.1.

Lamanya terapi
Gambar 4.1. Kadar T3 penclerita penyakit Graves sebelum dan setdah
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Dmi 25 penderitaGraves kadar T3 sebelum terapi inisial qTIJ 2,07-10 nmol/L

dengan rerata 5,92 *' 2,27 nmoW dan T3 akhir setelah terapi inisial pTU 0,71 - 3,1

nmolll dengan rerata 1,95 + 0,75 nmol/L. Semua sampel mengalami penurunan

kadar T3 setelah terapi inisial pru, dengan selisih penuruhan T3 3,g7 nmol/L.

Ditemukan kadar ekstrim T3 sebanyak 4 kasus dengan nilai l0 nmolll. (Gambar 4.1)

4.2.2.Kadar T4 penderita Graves seberum dan seterah terapi inisiar pru

Dari 25 penderita Graves yang diteliti kadar T4 awal dan akhir setelah terapi

inisial PTU 12 minggu dapat terlihat pada gamb ar 4.2.

Gambar 4.2.KadarT4 penderir" 
""?1'-"llltftTfi 

dan setetah terapi inisial pru

Kadar T4 sebelum terapi inisial pru 21,35 - 320,2a nmol,/L dengan rerata

260'23 r' 77,60 nmol/L. Ditemukan kadar ekstrim T4 awal sebanyak I orang dengan

nilai 21,35 nmol/L (kadar T4< normal), dimana pada pasien ini dalam keadaan T3

toksikosis. Kadar T4 akhir setelah terapi inisial PTU 2,38- l7g,0l nmolll dengan

g
o

E
rttr
L
ct
1t
ct
X
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rerata 79,73 * 50,54 nmol/L. Semua penderita mengalami pgnurunan kadar T4

setelah terapi inisial pru dengan serisih penurunan T4 rg0,50 nmol/L. (Gambar 4.2)

4.2.3, Kadar TSH penderita Graves seberum dan seterah terapi inisiar pru
Kadar TSH awal dan akhir setelatr terapi inisial PTU terlihat pada gambar 4.3.

Lamanva terani

Gambar 4.3. Kadar Tsrr penderita penyalfit Gravm seHum dan sotelah

terapi inisial pTU 12 miaggu

Eari 25 penderita Graves, kadar TSH awal sebelum terapi pru 0,01_ 0,15

IU/ml' dengan rerata0,O3 + 0,03 IU/mr. Kadar TSH akhir setelah terapi inisiar pru

0,01- 31,65 IU/ml dengan rerata 2.21 *. 6.42lrJ/mL setelah terapi inisial pTU 12

minggu dilemukan kadar TSH yang mencapai normal hanya 3Z%o, diatas normal l4yo

dan dibawah normal 56Yo.Kadar ekstrim TSH setelah terapi inisial pTU ditemukan 4

kasus dengan nilai tertinggi 31,65 IU/ml. selisih peningkatan rerata TSH - 2,lg

IU/ml. (Gambar4.3)
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4.2,4.Ytadar rL4 penderita Graves seberum dan seterah terapi inisiar pru
Kadar IL-4 awal dan akhir setelah terapi inisial PTU terlihat pada gambar 4.4.

Lamanva teraDi

Gambar 4.4. Kzdar rL-4 penderita peryakit Graves se[elum dan setelah

terapi inisial pTU

Dari25 penderita Graves, kadar IL-4 sebelum terapi pru 7 _ g2pglmldengnn

rerata2l,72 * 16,92 pg/ml. Kadar IL-4 setelah terapi inisial prrJ 2,4 _27,g pgml

dengan reruta 13,29 * 4,73 pglmr. perubahan kadar IL-4 semuanya masih b€nada

diatas kadar normal. Selisih penurunan rerata kadar IL-4 setelah terapi inisial pTU

8,43 pglml. (Gambar 4.4)

Perubahan berdasarkan kadar awal IL4 pada25 penderita penyakit Graves
terlihat pada gambar 4.5.
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Gambar 4.5. Perubahan berdasarkan kadar awal IL-4 pada 25 penderita

penyakit Graves

Setelah terapi inisial prU didapatkan lg orang (72%) IL-4 menurun dengan

rerata kadar lL4 awal26,35 + 1,79 pglmf dan IL4 akhir 12,2g + 4,16 pflml, I

orang (4%) rL-4 menetap dengan kadar lL4 12,7 pgml dan 6 omng e4W rL4
meningkat dengan reratakadar lL4 awal 9,33 +2,96 pglnl dan IL4 *hh 16,42 +

5,76 pglmL Pada kelompok IL-4 mening/r,at Q4Y.) ditemukan 6,67yo penderitanya

dengan ukuran struma yang lebih besar (grade 3).

Perubahan kadar IL-4 berdasarkan jenis kelarnin setelah t€rapi inisial pTU

terlihat pada tabel 4.4.
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Tabel 4.4. Perubahan kadar rL-4 berdasarkan jenis kelamin

setelah terapi inisial PTU pada 25 penderita penyakit Graves

Kelompok IL-4 Laki-Iaki Perempuan Total

IL-4 meningkat

IL-4 menetap

IL-4 menurun

Total

)
0

5

7

4

I
l3
l8

6

I
18

25

Dari tabel 4.4. terlihx tidak ada perbedaan efektivitas pTU dosis inisial pada

25 penderita Graves berdasarkan jenis kelamin dimana dominan adalah perempuan.

Efektivitas pemberian PTU secara inisial terhadap penurunan kadar IL-4

berdasarkan ukuran struma terlihat pada gambar 4.6.

I Struma grade 1

I Struma grade 2

Istrume grade3

nf*$* fllr.-r.r lai.{r
Kadar IL4 (pg/ml)

Gambar 4.6. Efektivitas pemberian PTU secara inisial terhadap penurunan

kadar IL-4 berdasarkan ukuran struma

Berdasarkan gambar 4.6 terlihat pada 25 penderita Graves didapatkan

terbanyak ukuran struma adalah grade 2 (56yo), diikuti gnde 3 ezW dan grade I

(12%). Efektivitas terapi inisial PTU pada kelompok IL-4 menunrn adalah sangat
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efektif dengan persentase grade 3 hanya z2,z2yo, sementara kelompok IL4
meningkat merupakan kelompok yang paling kurang efektif dengan terbanyak grade

3 (66'67yo). Efektivitas PTU dalam hal penurunan kadar IL-4 lebih baik dengan

ukuran struma yang lebih kecil.

Efektivitas pemberian PTU dengan dosis inisial berdasarkan lamanya keluhan

Graves dapat kita lihat dari ganrbar 4.7.

I < 6 bulan

J6-12 bulan

r > 12 bulan

Mrndrp

rad3rt[4

Gambar 4.T.Efektivitas pemberian pfu secara inisiat berdasarkan

lrrmanya keluhen Graves

Berdasarkan gambar 4.7 terlihat lamanya menderita penyakit Graves pa;1a21

penderita ,*&wy*dengan onset <6 bulan (szo/odiikuti >12 bulan egyo) danillz

bulan (20%)- Efekfivitas terapi inisial PTU pada kelompok IL-4 menurun adalah

sangat efektil dengan persentase terbanyak onset Gravesnya <6 bulan (6l,llvo),

sementara kelompok IL-4 meningkat merupakan kelompok yang paling kurang

efektif' dimana onset Gravesnya <6 bulan hanya 16,670/o dan terbanyak onsetnya G

12 bulan (50%), diikuti >12 bulan (33,33%). Efektivitas terapi inisial pTU dalam hal
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penurunan kadar IL-4 lebih baik jika onset penyakit Gravesnya lebih cepat diketalrui,

bila onset > 6 bulan terapi inisial pTU kurang efektif.

4.3. Korelasi kadar T3, T4, TSH awal penderita penyakit Graves dengan rL-4

awal disertai korelasi penurunan kadar T3, T4 dan peningkatan TSH terhadap

penurunan IL-4.

Korelasi kadar T3, T4, TSH awal penderita Graves dengan IL-4 awal serta

korelasi penurunan kadar T3, T4 dan peningkatan TSH terhadap penurunan IL4

terlihat pada gambar-gambar dibawah ini.

UA awat(pglnll

Gambar 4.8. Korelasi kadar T3 awal dengan IL-4 awal serum pada penderita

penyakit Graves

Korelasi kadar T3 awal terhadap IL-4 awal penderita Graves didapatkan tidak

bermakna ( p >0,05), tetapi IL-4 berkorelasi positif dengan kadar T3 dan kekuatan

korelaBi sangat lemah (r-0,15). (Gambar 4.8)
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Gambar 4.9. Korerasi penurunan kadar T3 dengan penurunan kadar rL-

4 serum seterah terapi inisial pru pada penderita Graves

Korelasi penurunan kadar T3 terhadap penurunan kadar IL-4 didapatkan tidak

bermakna (p >0,05) dan kekuatan korelasi lemah (10,21). (Gambar 4.9)
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Korelasi kadar T4 awar terhadap rL-4 awar didapatkan tidak bermakna (p

>0,05), tetapi IL-4 berkorelasi positif dengan kadar T4 dan kekuatan korelasi sangat

lemah ( r0,l l). (Gambar 4.10)

W-tta69^
Gambar 4.11. Korelasi penurunan kadar T4 dengan penurunan rL_4 serum

seterah terapi inisiar pru pada penderita penyakit Graves

Korelasi penurunan kadar T4 terhadap penurunan kadar IL-4 didapatkan

tidak bermakna ( p>0,05) dan kekuatan korelasi lemah (r4,2r). (Gambar 4.1l)

TIA lf,dffi

Gambar 4.12. Korerasi kadar TsH rrrr arr rr,.4 ewer

serum pada penderita pelyrhcrmt
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Korelasi kadar TSH awal terhadap lL4 awal didapatkan tidak bermakna (p

>0,05) dan kekuatan korelasi lemah (10,39). (Gambar 4.12)

Gambar 4.13. Korelasi peningkatan kadar TSH dengan penurunan kadarll-4

serum setelah terapr itrisisl Pfu poda penderita Greves

Korelasi peningkatan kadar TSH terhadry p€nurune kadtr ILa didrydm

tidak bermakna ( p>0,05) dan kehratm kaelrei seng'f kme (r{,1+ (cmbtr
4.13)
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BAB V

PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peran propiltiourasil sebagai t€rqi

inisial selama 12 minggu terhadap perubahan kadar 73, T4, TSH de IL-f poda

penyakit Graves baru dikenal yang belum pernah mendapat pengebdm- 15fon

berasal dari instalasi raw4t jalan dan rawat inap di Bagian penyakit lhfm RS Ih.

M. Djamil Padang dari bulan April sampai Desember 2010 sebmyak 25 cmg:.

5. l.Karakteristik Penderita penyakit Graves

5.1.1. Umur

umur 25 penderita penyakit Graves didapatkan rG g5 t-hn, n,ri.Gd pe
kelompok umur > 40 tahun (48%) dan terendah kelompok'mrn 3ll-tD

Fisher Q002) menemukan penyakit Graves 80Yo padaumur <rffl trr, r*r.dr.-
Komiya I (2001) dan 107 pasien Graves didapatkan umur bertier lt-6f - . @,ln)

Chistyakov DA dkk (2000) dalam studi terhadp 78 pn&r roB fr.*r
gprata umur 39,3 * 11,6 tahun. Hartono A (2010) dari 30 reil hseftr*
pada kelompok umur 30-39 tahun dengan rerata umur 37,t0 * len ft_,Adf,m
Q002) pada penelitiannya di RS Dr. M. Djamil Padang mcr;1;*r .' 15-56

tahun pada perempuan dan 25-55 tahun pada laki-laki, r@r hd hilft{Bgi

perempuan pada kelompok umur 25-29 tahun dan laki-laki pAQ*-.3S-
39 tahun. (81'82'83)

Berdasarkan penelitian pada 28 penderita GraG & ,tl|Hfi il{A

(2000) didapatkan rerata umur 28+ 2,5 tahun. Ling chenftpqr - ahr*r<zr

g2



terapi salf yang berisi metimazol/hidrokortison dengan metimazol oral pada 154

pasien Graves pada orang cina Han, didapatkan rerata umur 39 + I l,g 1a1run. 
(3e,s+)

Penelitian Sahin M, dkk (2005) di Turki pada 77 pasien Graves didapatkan

rerata umw 42,34 + 14,9 tahun untuk genotip AA, 41,15 * 12,4 tahun untuk genotip

AG dan 44,6 + 13,05 tahun untuk genotip GG. (4r)

Dari penelitian diatas menunjukkan hasil yang hampir sama. Adanya

perbedaan yang adadikarenakan penetapan rentang kelompok umur yang berbeda.

5.1.2. Jenis kelamin

Hasil penelitian pada 25 penderita Graves didapatkan perempuan lebih banyak

dari laki-laki yaifi, 7 2Yo banding 2B%u

Penelitian Al-Humaidi MA (2000) pada 28 pasien Graves di Arab Saudi

didapatkan 22 otang perempuan dan 6 orang laki-laki, sementara Hartono A (2010)

dari 30 pasien Graves di RS Dr. M. Djamil Padang didapatkan 90oZ perempuan dan

10% laki-laki- Asbiran dkk (2002) mendapat hasil yang sama dari 76 penderita

hipertiroid di RS Ih. M- Djamil, perempuan lebih sering dibanding laki-laki (g4,Zo/o

banding l5,8yo). Penelitian Lee dkk (2002) rasio laki-laki dan perempuan l: 5-10.

Fisher Q002) menemukan perempuan 10 kali lebih sering dibanding laki-laki

sernentara Chistyakov DA dkk (2000) rasio laki-laki/perempuan 14/64. Adanya

pengaruh hormon estrogen pada wanita menyebabkan risiko terjadinya tirotolsftosis

Graves pada perempuan menjadi lebih besar dibanding laki-laki. (3e'Eo's3"&*J5r6,rD

Ling Chen dkk (2008) mendapatkan 133 orang perempran d,.41l 6g4laki-

laki, sementara Komiya I (2000) pada 107 pasien Graves yang diobdi denean

metimazol selama 18 bulan didapaflrm lT laki-laki dan mper€mre- @,r{t
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5.1.3. Riwayat merokok

Riwayat merokok didapatkan 20%o dafi 25 penderita Graves. Menurut

literatur merokok merupakan faktor risiko terhadap penyakit Graves dengan RR 2,62

dan lebih nyatalagi pada OG (RR 7,7). Merokok memacu keadaan-keadaan hipoksia

dan kandungan nikotin dalam rokok dapat memacu peningkatan ekspresi HLA-DR

yang keduanya dapat memacu dan meningkatkan reaksi inflamasi. Penelitian ini tidak

memperlihatkan pengaruh rokok karena jumlah sampel penelitian yang sedikit. (2t)

5.1.4. Riwayat keluarga penyakit Graves

Riwayat keluarga menderita penyakit gondok 12% dali 25 penderita Graves.

Kerentanan genetik merupakan faktor predisposisi utama terhadap penyakit tiroid

autoimun. Sistem genetik yang mempunyai hubungan dengan penyakit tiroid

i&ftoimun: seperti gen CTLA-4,HLA, AIRE dan Tg. Pada penelitian ini tidak terlihat

pengaruh riwayat keluarga karena jumlah sampel penelitian yang sedikit. (21)

5.1.5. Gradasi struma

Derajat struma penderita Graves terbinyak grade lI (56o/o)diikuti grade lll
(32W dan grade I (12%). Hasil ini sesuai dengan penelitian Ling Chen dkk (2008)

yang membandingkan terapi dengan salf berisi metimazol/hidrokortison dengan

metimazol oral pada 154 pasien Graves, didapatkan ukuran struma terbanyak adalah

grade lI (4Iyo) diikuti oleh grade I, tanpa struma dan grade III. (84)

5.1.6. Lamanya menderita Graves

Berdasarkan iu-unyu menderita Graves diperoleh sebagian besar penderita

Graves yang diteliti mengetahui penyakit gondoknya dalam waktu < 6 bulan (52o/o).
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5'2' Hasil pengamatan kadar T3, T4' TSH dan IL-4 penderita Graves sebelum

dan setelah terapi inisial pTU

5.2.1. Kadar T3 penderita Graves sebelpm dan setelah terapi inisial pTU

Dari hasil penelitian didapatkan kadar T3 awal sebelum terapi inisial pTU

3,5- 10 nmolll dengan rerata 5,92 + 2,27 nmoL. Ditemukan 4 kasus dengan kadar

ekstrim T3 awal dengan nilai 10 nmol/L. Semua penderita Graves kadar T3 awal

sebelum terapi PTU diatas kadar normal.

Kadar T3 akhir setelah terapi inisial PTU berkisar 0,71-3,1nmol/L dengan

rerata 1,95 * 0,75 nmoL. Semua sampel mengalami penurunan kadar T3 setelah

terapi inisial PTU dan mencapai kadar normal, dengan selisih penurunan T3 3,g7

nmoUl yang secara statistik bermakna (p < 0,05).

5.2.2. Kadar T4 penderita Graves sebelum dan setelah terapi inisial pru

Kadar T4 awal sebelum terapi inisiar pru sekitar lll,g - 320,2 nmol/L

dengan rerata 260,23 *. 77,60 nmol/L. Satu kasus dengan kadar ekstrim T4 awal

dengan nilai 21,35 nmoL/L, dimana pada pasien ini dalam keadaan T3 toksikosis

(kadar T3>norrnal, T4 normal dan TSH< normal). Semua penderita Graves kecuali 1

orang dengan T3 toksikosis kadar T4 awalsebelum terapi diatas kadar normal.

Menurut Komiya I (2001) 60 dari 107 pasien Graves yang diobati dengan

metimazol selama 18 bulan dan telah mengalami eutiroid setelah terapi, didapaftan

kadar T4 sebelum terapi 324 + 86 nmoVl pada kelompok dengan peningkatan IgE

dan282 + 63 nmol/L pada kelompok IgE normal. yamada T dkft eaCfD 6l dariz3z

pasien Graves setelah terapi metimazol selama 2 tahun didapatkan kadar T4 sebelum

terapi 23,8 + 5,7 1t{dl. Q8,23)
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Dafi 25 penderita Graves didapatkan kadm T4 setelah terapi inisial pTU 2,3g-

178,01 nmol/L dengan rerata 79,73 * 50,54 nmol/L. semua sampel mengalami

penurunan kadar T4 dan mencapai kadar normal, dengan selisih penurunan T4

180,50 nmol/L yang secara statistik bermakna (p < 0,05). Menurut Komiya I (2ml)

60 dari 107 pasien Graves yang diobati dengan metimazol selama lg butm

didapatkan kadar T4 setelah terapi 109 * 22 nmol/L pada kerompok dengan

peningkatan IgE dan 106 + zl twrow pada kelompok IgE normal. semenara

Yamada T dkk (2006) setelah terapi metimazol selama 2 tahun pada 232 posien

Graves didapatkan kadar T4 setelah terapi g,0 + 1,2 pgldl. ee.ztt

5.2.3. Kadar TSH penderita Graves seberum dan seterah terapi inishr pIU

Dai, 25 orang penderita Graves diperoleh ledar TSH sebehm t€r4i pru
0,01- 0,15 IU/ml dengan rerataO,03 + 0,03 IU/ml. Kadar TSH awal penaeria Graves

berada dibawah kadar normal. penelitian Al-Humaidi MA (2000) rnsrgena; pnofir

sitokin serum pada 28 penderita Graves dengal rerata kadar TsH < 0,01 mru/L- €n

Menurut Komiya I (2001) 60 pasien Graves yang diobci dengm netinazol

selama 18 bulan didapatkan kadar TSH sebelum terapi 0,02 + 0 mU/L p& kelompok

IgE meningkat dan 0,02 * 0 mu/L pada kelompok IgE normal. yamada T d*
(2006) 6l pasien Graves setelah terapi metimazol 2 tahun didaparkan kad'. TSH

sebelum terapi <0,02 plU/ml. (ts,z:l

Dad 25 penderita Graves diperoleh kadar TSH setelah terapi inisial pTU

0,01- 31,65 IU/ml dengan rerata2,2r *,6,42frJlml. Ditemukan 4 kasus dengan kadar

ekstrim TSH setelah terapi inisial PTU dengan kadar TSH tertinggi 31,65 IU/ml.

Selisih peningkatan kadar TSH -2,18 IU/ml, secara statistik tidak bermakna (p >0,05).
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Rerata kadar TSH akhir yang mencapai normal 32%o, diatasnormal lZVo dandibawah

normal 56%o. Tefiapat 5 dari 18 penderita (27,77%) yang mengalami peningkahn

kadar TSH dibanding awal tapi masih berada dibawah kadar normal.

Menurut Komiya I (2001) 60 dari 107 pasien Graves didapatkan kadar TSH

setelah terapi 2,18 * l,6l mlJfL pada kelompok IgE meningkat danz,35 +z,33mu/L

pada kelompok IgE normal. Yamada T dkk (2006),61 pasien Graves dengan terapi

metimazol 2tahun didapatkan kadar TSH setelah terapi 1,06 + 0,91 plU/ml. (rs.23)

5.2.4. Kadat lL'4 penderita Graves sebelum dan setelah terapi inisial pTU

Kadar IL-4 sebelum terapi inisial PTU pada 25 penderita Graves didapdran z

-82 pglml dengan wata 21,72 +. 16,92 pg/ml dan berada diatas kadtr nsmal.

Menurut Abbas (2001) IL-4 kebanyakan dihasilkan oleh sel T\-2 yangberhuhmgm

dengan pembentukan antibodi. Hasil penelitian ini mendukung hipotesis bahwa @a
penyakit Graves terjadi peningkatan kadar IL4. Hasil yang sama juga din)rekm

oleh Hartono A (2010) yang mendapatkan rerata kadar lL-4 awal pada 30 penderita

Sraves 17,56 + 4,74 pglml dan 12 kontrol normal 3,20 * 0,92 pglml.Qe.n)

Al Humaidi MA (2000) meneliti pola sitokin serum Thl/Th2 pada pe,nyakit

Graves, didapatkan kadar NF-{, IL-10 dan IL-4 meningkat secara bermakna @a
penderita Graves dibanding kontrol normal. Rerata kadar IL-4 penderita Graves 132,4

+ 44,52 pglml,lebih tinggi dari kontrol (2G,44 * 1I,43 pglml). (rsl

Menurut Chul-Woo P dkk (2003) perbedaan distribusi beberapapolimorfisme

sitokin (IL-l, rL-z,TL-4,IL-6, IL-I0 dan INF-T) antarapopulasi Korea dengan yang

lain yang dihubungkan dengan sejumlah penyakit imun, komplikasi transplantasi,

yang secara langsung dan tidak langsung mempengaruhi kadar ekspresi dan
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produksinya. Polimorfisme yang diuji pada studi ini hampir sama dengan yang

diobservasi pada populasi Asia. Alel IL-IB +3954*T, IL-2-330*Gdan IL-4-590*T

lebih tinggi secara bermakna dan alel IL-IRN*A2, IL-10-10g2*G dan INFI*2 lebih

rendah pada populasi Korea dibanding yang lain. (8s)

Penelitian yamada T dkk e006) pada 232 pasien Graves, membandingkan

kadar IL-4 dan IgE pada pasien yang diobati metimazol selama 2 tahun dan tidak

diobati serta mempelajari hubungan antara lL-4, lg} dan IgG (TBn, TsAb),

didapatkan hasil IL-4 terdeteksi pada semua sampel yang meningkat secara bermakna

pada kelompok dengan kadar IgE tinggi dibanding tanpa peningk*an Ig E.

Kelompok pasien Graves dengan peningkatan IgE kadar IL-4 awal adalatr I1,3 + l,l
pglml, dalam terapi 52,0 + 171,3 padakelompok IgE normal IL-4 awal adalah 9,s +

1,2 pglml, dalam terapi I1,0 + I r,9. Kadar T4 dan titrasi TSAb sebelum pengobatan

juga bermakna lebih tinggi pada kelompok dengan peningkatan IgE. Batas t€rd€teksi

kadar lL-4 pada studi sebelumnya dinyatakan 15 pglml, tetapi pada studi terbaru 2,0

pdml dan IL4 dianggap meningkat bila kadarnya> 6,Apdd. ( rsl

Hasil penelitian pada 25 penderita Graves didapatkan kadar IL4 setelah terapi

inisial PTU 12 minggu 2,4 - 27,9 pdml dengan rerata 13,29 * 4,73 pglmL Rtrda

selisih penuruitan kadar IL-4 setelah terapi 8,44 pglml, secara statistik bermakna

0<0'05) namuh belurn mencapai kadar normal meskipun pada saat yang sama kadar

T3,T4 sudah mencapai normal. Terlihat dengan terapi inisial pTU selama 12 minggu

belum memberikan respon imunologis yang sama dengan respon hormonal dalam

mencapai kadar normal.
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Setelah terapi inisial PTU didapath,aT2Yo IL4 menurun dengan rerata kadar

lL-4 awal26,35 * 1,79 pglml dan IL-4 alchir 12,2g + 4,16 pdml, 4o/o rL_4menetap

dengan kadar IL'4 12,7 pg/ml dan 24%o IL-4 meningkat dengan rerata kadar IL-4

awal 9,33 +2,96 pdml danrL-4 archir 16,42 + 5,76pglmr, ternyata kerompok IL4
meningkat Q4o/o) ditemukan ukuran struma penderita lebih besar (grade 3:66,67ye.

Menurut literatur terdapat peranan respon individual terhadap penyakit autoimun, hal

ini yang menyebabftan IL4 setelah terapi inisial PTU dapat meningkat pada sebagian

individu.

Kelompok IL-4 menurun merupakan kelompok paling efektif dengan terapi

inisial PTU, dengan persentase terbanyak onset Gravesnya <6 bulan (6l,lrw.
Efektivitas PTU dalam penurunan kadar IL4 lebih baik dengan ukuran struma yang

lebih kecil dan onset penyakit Gravesnya lebih cepat diketahui.

Mekanisme remisi dari gangguan autoimun pada pasien Graves

dipertimbangkan akibat langsung efek imunosupresif dari obat tionamid. Banyak,
studi klinis menunjukkan bahwa remisi selama terapi dengan obat anti tiroid tidak

tergantung pada dosis obat dan tipenya (metimazol, pru danperehlorat).Ge)

Yamada T dkk (2006), dall_232pasien Graves yang diobati metimazol selarna

2 tahun didapatkafi lttsiden peningkatan IgE sebelum terapi 35,3yo,lebih tinggi

dibanding tirolditis Flashimoto (r7,5W dan simple goiter (7,ff/o). Interleukin4

memegang peranan penting pada peningkatan IgE, TBII dan TSAb pada pasien

Graves, serta rL-4 dan IgE terlibat dalam perkembangan, progresivitas dan

pemeliharaan penyakit Graves. Interleukin-4 menstimulasi sintesis IgE, IgM dan IgG

(TBII dan TSAb). Penurunan TBII dan TSAb dalam respon terhadap obat anti tiroid
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kurang pada pasien dengan peningkatan IgE dan remisi yang lama lebih sering pada

pasien dengan kadar IgE normal. IgE berhubungan dengan peningkatan kadar TBII
dan TSAb' IL-4 meningkat pada peningkatan IgE. pengobatan metimazol selama 2

tahun dapat menurunkan kadar TBII, TSAb dan T4 pasien hipertiroi6. (r8)

Menurut Komiya I dkk Q00l) dari 107 pasien Graves yang diobati

metimazol, 3l,3yokadat IgE serum > r7llU/mr. Remisi ditemukan 20 dari 4r pasien

dengan peningkatan IgE setelah 18 bulan terapi metimazol, serta 53 dari 66pasien

dengan kadar IgE normar. Kebanyakan pasien dengan peningkatan IgE disercai

dengan penyakit-penyakit alergi dan mempunyai nwayatkeluarga dengan penyakit

alergi' Mutasi fungsi pada IL-4Ro dilaporkan berhubungan dengan atopr/pasien asma

dengan peningkatan kadar IgE. (z:l

Menurut Feliciano Dy (lgg2) terapi medis jangka

metimazol menghasilkan 2s-s}%remisi seterah l-2 tahun terapi.

pada keadaan tidak terdapat perbaikan atau timbul kekambuhan dan oG yang

berat mungkin bisa dipikirkan pemakaian terapi imunosupresif atau imunomodulator.

5.3. Korelasi kadar Tg, T4, TSH awar penderita penyakit Graves dengan rr-4
awal s€berum terapi disertai korerasi penurunan kadar T3, T4 dan peningkatan

TSH terhaddp penurunan IL-4 setelah terapi inisial pTU.

Korelasi kadar T3 penderita Graves terhadap IL-4 seberum terapi pru
didapatkan tidak bermakna (p:0,49), tetapi IL_4 berkorelasi positif dengan kadar T3

dan kekuatan korelasi sangat remah (r-0,r5). Korerasi penurunan kadar T3 penderita

Graves dengan penu(unan IL-4 didapatkan tidak bermakna (p : 0,32) dan kekuatan

korelasi lemah (r0,2r). Has' ini sesuai dengan peneritian Adi H (2010), dimana

lama dengan pTU/

(36)
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tidak ada korelasi yang bermakna antara kadar T3 dengan IL4 penderita Graves

0>0,05) tetapilL-  berkorelasi positif dengan kadar T3 (10,146). Al humaidi (2000)
juga mendapatkan hasil penelitian yang sama dimana tidak ada korelasi yang
bermakna antata kadar rL-4 dengan T3, T4 pada penderita Graves. Hasir
penelitiannya menyatakan bdrwa T4 dan T3 tidak berkorelasi dengan [rA,rLC,rL_
10 dan TNF-0 tetapi T4 bebas berkorekisi dengan soluble receptors(sll-2R) dengan

arah korelasi positif (p=0,001; F 0,gl). (3q82)

Komorowski J dkk (199s) juga menguji sitokin yang dapat dipakai sebagai

marker untuk efek biologis hormon tiroid pada penyakit Graves teftadap g orang

perempuan penyakit Graves dan 9 kontrol normal, didapatkan hanya kadar sIL-2R
pada pasien Graves cendrung meningkat dibanding kontrol, korelasi positif kuat
dinyatakan antara FT3 dan FT4 dan sIL-2R. Mereka menunjukkan bahwa sIL-2R
adalah marker sitokin terbaik yang menunjukil<an korelasi yang baik dengan status

endokrin pasiefi Graves' Kadar sIL-2R darah berkorelasi positif dengan aktivasi sel r.
Pada penyakit-penyakit autoimun seperti 

"yn"^i" rupus erytaematosus (sLE),
rheumatoid arthritis, sarna dengan penyakit Graves dimana kadar sIL_2R serum juga

betkirelasi positif dengan aktivitas penyakit. (83,e0)

Korerasi kadar T4 penderita Graves terhadap IL-4 seberum terapi pru
didapatkan tidak berrnakna (p:0,61), tetapi IL-4 berkorelasi positif dengan kadar T4
dan kekuatan korelasi sangat lemah (r-0,1l). Korelasi penurunan kadar T4 terhadap

penurunan IL-4 tidak bermakna (p : 0,32) dan kekuatan korelasi lemah (r:0,21).

Hasil ini sesuai dengan penelitian Adi H (2010), dimana tidak ada korerasi yang
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bermakna antara kadar T4 dengan IL-4 penderita Graves (p>0,05), tetapi IL_4

berkorelasi positif dengan kadar T4 (r0,0g5;. t82)

Tidak ada korelasi peningkatan kadar T4 dengan IL4 juga didapatkan

Nagayama dkk (2003) pada penelitiannya dengan tikus yang diinjelai intramuskular

dengan adenovirus yang mengekspresikan IL-4 (AdRGD.M'IL4). Kadar T4 dan

IL-4 sama-sama meningkat tinggi pada kelompok yang diinjeksi AdRGDCM'IL-4

dibanding kerompok yang tidak diinjeksi tetapi kenaikan T4 dan IL_4 tidak

menunjukkan korelasi yang bermakna. Injeksi adenovirus yang mengekspresikan IL-
4 dapat menekan rasio Thl/TM tipe anti TSHR antibodi subklas rgG2alrgGl dwr

menekan produksi INF-T oleh splenosit sebagai respon terhadap TSHR antige11. (a2)

Korelasi kadar TSH penderita Graves terhadap IL_4 sebelum terapi pru
didapatkan tidak bermakna (p:0,06) dan kekuatan korelasi lemah (10,39). Korelasi

peningkatan kadar TSH terhadap penurunan rL-4 tidak bermakna (pt : 0,47) dut
kekuatan korelasi sangat remah (10,15). Hal ini sesuai dengan penelitian Adi H

Q0l0)' yang menunjukkan tidak ada korelasi yang bermakna antara kadar TSH

dengan rL-4 pada penderita Graves. penelitian yamada dkk (2006) pada

tirotoksikosis Graves mendapatkan kadar TSH yang rendah dan tr-4 yang

meningkat, tetapi analisis uji statistik menunjukkan peningkatan kadar IL-4 dengan

ppnurunan kadar TSH tidak berkorelasi bermakna. (rs.82)

5.4. Keterbatasan Penelitian

untuk melihat perbaikan respon imunologis, sebaiknya penelitian dilakukan

jangka panjang (12-18 bulan), karena dari hasil penelitian selama terapi inisial pru
12 minggu belum terlihat perbaikan kadar IL-4 penderita Graves mencapai normal.
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BAB VI

PENUTT]P

6.1. Kesimpulan

o Terdapat penurunan kadar T3 dan T4 secara bermakna mencapai kadar

normar dengan terapi inisial pru pada penderita Graves.

o Terdapat penurunan yang bermakna pada sebagian besar IL-4 penderita

Graves, tetapi belum mencapai kadar normal.

o Penurunan kadar T3, T4 dan peningkatan kadar TSH tidak berkorelasi

dengan penurunan kadar IL-4 daram darah pada penyakit Graves setelah

terapi inisial pTU.

o semakin besar kelenjar tiroid dan lamanya onset Gravgs, maka semakin

kurang efektifpengobatan pru dosis inisial untuk penurunan IL-4.

6.2. Saran

o Pemeriksaan IL-4 diperlukan padapenderitapenyakit Graves.

o Perlu pemeriksaan lL-4 pada akhir terapi pemeliharaan untuk menilai hasil

pengobatan PTU secara imunologis untuk kemungkinan pengobatan s@ara

imunosupresif.
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Lampiran I
LEMBARAN INFORMASI PASIEN

Judul penelitian

Peran Propiltiourasir sebagai rerapi rnisiar rerhadap Kadar T3, T4, TSH dan
IL-4 Pada penyakit Graves

Nama dofuer peneliti : dr. yulia marina

Sebelum saudma menyetujui untuk ikut serta pada penelitian ini, mohon untuk

membaca dan memahami semua informasi yang ada dalam lembaran berikut ini. Bila ada

sesuatu yang tidak dipahami atau bila saudara memerlukan informasi tambahan baik

sebelum dan sesudah penelitian berlangsung dapat segera meminta penjelasan lebih lanjut

kepada dol<ter peneliti.

Latar belakang penelitian

Penyakit Graves merupakan penyakit autoimun dimana terbenhrknya antibodi IgG

yang mengikat dan mengaktifl<an reseptor tirotropin (disebut thyroid- stimulating antibodies

(TsAb) yang menyebabkan hiperfofi dan hiperplasia folikuler yang berakibat membesamya

kelenjar dan meningkatnya produksi hormon tiroid (T3 dan T4), selanjutnya diikuti pula oleh

penumnan hormon TSH sebagai akibat mekanisme unnpan balilc Dipihak lain terdapat pula

respon imunologi yang berbeda antar satu dengan penderita lain yang bersifat individual yang

berpengaruh terhadap tingkat sekresi horrnon. Dalam perjalananny4 penyakit ini cendrung

bersifat individual pula dalam hal respons terhadap pengobatan dan insidensi kekambuhan

(relaps).

Pengobatan medikamentosa yang lazim digunakan adalah golongan tionamid

terutama propiltiourasil (ruU). Khasiat PTU adalah menghalangi proses pembentukan

hormon intratiroid dan mengurangi gangguan regulasi imun intratiroid serta perubahan T4
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menjadi T3 di perifer. Tujuan utama dari pengobatan adalah mengupayakan keadaan

hipertiroid menjadi eutiroid yang biasanya dibagi atas tahap inisial dan kemudian dilanjutkan

dengan terapi pemeliharaan (menggunakan dosis obat yang lebih kecil), membutuhkan wa}:tu

yang cukup lama bervariasi 12- rg bularu bahkan ada yang seumur hidup.

Keberagaman respon imun yang bersifat individual pada penderita penyakit Graves

tersebut mempengaruhi pengobatan dalam hal lamanya pemberian oba! baik itu tahap inisial

maupun tahap pemeliharaan. Hasil yang paling diharapkan di akhir pengobatan adalah

terjadinya remisi yang serentak dari aspek hormonal dan juga imunologis. Hasil yang ideal

inilah yang diharapkan dalam tujuan utama pengobatan yaitu tercapainya remisi hormonal

dan imunologis untuk jangka waktu yang lama.

Pengalaman sehari-hari dalam penanganan penyakit Graves, biasanya sulit untuk

menetapkan secara tepaf bahkan dengan parameter hormonal sekalipurL kapan waktunya

yang paling baik untuk menghentikan pengobatan. hoses imunologis dapat saja masih terus

berlanpung pada saat kadar hormon dalam serum telah mencapai normal. Menghentikan

pengobatan pada saat ini tentunya berisiko munculnya relaps dalam waktu singkat.

Disamping ihr, keuntungan lainnya -"-p"rtiri.b*gk- aspek imunologi dalam

penatalaksanaan penyakit Graves adalah dalam hal pemilihan modalitas terapi. Terapi radimi

ataupun bedah sebagai terapi pengganti medikamentos4 mungkin rtapat lebih cepat

diputuskan berdasarkan gambaran respons imunologis yang terlihat pada seorang penderita

penyakit Graves. Misalnya dengan kadar petanda imunologis yang dari awal jauh di atas

ambang normal, atau setelah menjalani terapi inisial temyata tidak terdapat penurunan yang

berarti dari petanda imonologis tersebut.

Untuk itulah diperkirakan bahwa respon imunologis pada penyakit Graves dengan

petanda imunpologi ( IL-4 dalam penelitiuan ini) dalam serun! dapat berperan dalam

penatalaksanaan penyakit ini lebih baik.
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Tujuan Penelitian

Tujuan Umum:

Mengetahui apakatr terapi inisial PTU pada penderita penyakit Graves baru dikenal akan

memberikan respon hormonal dan imunologis secaxa bersamaan.

Tujuan Khusus:

o Mengetahui manfaat terapi inisial PTU terhadap penurunan kadar T3, T4 dan

peningkatan kadar TSH pada penderita penyakit Graves baru dikenal.

o Mengetahui manfaat terapi inisial PTU terhadap kadar rI-4pada penderita penyakit

Graves bam dikenal.

' Apakah terdapat korelasi antara penurunan kadar T3, T4 dan peningkatan TSH

dengan penurunan kadar IL4 setelah terapi inisial pru pada penderita penyakit

Graves.

cara: Bila saudara setuju ikut penelitia4 anda akan dilakukan pemeriksaan klinis dan

pemeriksaan darah.

Apa manfaatyang anda dapatkan dari penelitian ini?

Manfaat yang dapat saudara harapkan Juri pnetitian ini adalah saudara akan

diperiksa respon hormonal (T3, T4 dan TStr) serta respon imunologis melalui pe,meriksaan

IL-4 dengan terapi PTU inisial selama 3 bulan dan mengetatrui apakah perbaikan hormonal

(kondisi eutiroid) yang diperoleh setelah terapi inisial pru benamaan dmgan perbaikan

imunologis, sehingga prognosis terapeutik bisa kita ramalkan.

Apa Risiko dan Efek yang Tidak Diharapkan selama penelitian Dilakukan

Efek samping bisa muncul pada beberapa pasien seperti reaksi alergi dimana pada

kulit menimbulkan gatal sampai urtikaria" arthralgia mual, agranulmitosis, hombositopenia

dan anemia aplasi, hepatitis immunoalergi.
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Kondisi Keikutsertaan

Keikutsertaan saudara pada penelitian ini sepenuhnya bersifat sukarela. Saudara

bebas menentukan ikut serta atau tidak. Keputusan saudam tidak akan mempengaruhi

perawatan penyakit yang saudara terima dari dokter

Kerahasiaan

Identitas saudara dalam penelitian ini bersifat rahasia Saudara setuju bahwa daa-

data tersebut dapat diperilsa oleh mereka yang terkait dalam penelitian ini sepengetatruan

peneliti.

Siapa yang llarus Dihubungt Selama penelitian ?

Jika anda memiliki pertanyaa4 anda dapat menghubungi dokter peneliti yaitu :

Nama : Dr. YULIA MARINA

Kantor : Bagian Ilmu penyakit Dalam FKUA /RS Dr. M. Djamil padang (07513777r)

Rumah : Jl. Siak Gang SetiaNo.5 padang. IIp 0gl977509675
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Lampiran2

Peruetujuan ikut penelitian/ Tindakan Medis
(Informed Consen)

Saya yang bertanda tangan dibawah ini
Nama

Umur

Jenis kelamin : Lklpr

Alamat :.................

Telepon :.................

Bukri diril KTp :.................

Dengan ini menyatakan dengan sesungguhnya telah rnemberikan

PERSETUJUAN

Untuk ikut penelitian ini
berupa.........................

dan dilakukan tindakan medis

terhadap diri saya*/istri*/suami*/ibu saya* dengan
Nama :......

Umur :................th

Jenis kelamin : LVpr
Alamat

Bukti diril KTp :......

Dirawat di

No rekam medis:.......

Yang tujuan, sifat dan perrunya tindakan medis tersebut di atas, serta risiko
yang dapat ditimburkan telah cukup dijeraskan oleh dokter dan terah saya
mengerti sepenuhnya.
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Demikianlah pernyataan ini saya buat dengan penuh kesadaran dan tanpapaksaan

Padang, Tanggal... Bulan....Tatrun 201 0

Saksi I:

Suami/istrilayah&eluarga*) penderita

Tanda tangan dan nama jelas

Saksi II

@erawatRS Dr. M. Djamil padang)

Tanda tangan dan nama jelas

Keterangan :*) coret yang tidak pedu

Saya yang menyatakan

(Penderira)

Tanda tangan dan namajelas
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Lampiran 3

STATUS PEIYELITIAN

Peran Propiltiourasil sebagai rerapi rnisiar rerhadap Kadar T3n T4, TSH dan
IL-4 P aila penyakit Graves

DATA DASAR

1. No :...................

2. Nama :...................

3. Jenis Kelamin : lk / pr

4. Umur :...........1h

5. Alamat :...................

6. Pekerjaan :...........................

Anamnesis:

1. Apakah ada riwayat penyakit gondok sebelumnya?

2. Apakah ada riwayat menderita penyakit alergi/ Asma?

3. Apakah ada riwayat menderita penyakit jantung?

4. Apakah adaiwayat sakit kuning?

5. Apakah ada riwayat menderita penyakit kencing manis?

6. Apakah ada riwayat sakit reumatik artritis

7. Apakah adaiwayatsakit SLE?

Pemeriksaan Fisik:

l. Beratbadan(kg) '
2. Frekuensi nadi (takikardi)

3. Mata (tanda-tanda optalmopati)

4. Kelenjar gondok ( struma difusa)

5. Kulit (dermopati)

6. Ekstremitas atas (fine tremor)

Pemeriksaan laboratorium :

1. Kadar T3, T4, TSH

2- Kadar IL-4

Pemeriksaan Radiologi:

l. USG tiroid

2. Skintigrafi tiroid
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Lampiran 4

STRUKTUR ORGANISASI PNNELITIAN

Pelindung : prof.Dr.dr.Asman Manaf, SppD_KEMD

Prof.Dr.dr.Nasrul Zubir, SppD-KGEH, FINASIM

Pembimbing : l. prof.Dr.dr.Asman Mana{ SppD-KEMD

2. dr. Raveinal SppD

3. dr. EvaDecroli Sppe_KEMD, FINASIM
Konsultan statistik : Dr. dr. RizandaMahmud, MKes

Peneliti utama : dr. yulia Marina

Tim Peneliti : dr. Tuti prihandani, SppK dan petugas Labkesda Gunung pangilun

dr. Mukhyarjon @esiden interne)

dr. yuli Cardo Ardiles (Residen interne)

dr. Widya Safitri (residen inteme)

Adi Hartono (Analis Biomed),

Lailan Sari, S. SiT (Analis RS Dr. M. Djamil padang)

Busniwerti @erawat poli penyakit dalam)

Berkolaborasi Dengan :

o Laboratorium Serologi RS.Dr. M. Djamil padang

e Laboratorium Serologi Labkesda Gunung pangilun padang

107



Lampiran 5

Saya yang bertanda tangan dibawatr ini :

Nama : dr. YuliaMarina

status : peserta ppDS IImu penyakit Daram FK Unand / RS Dr.M.Djamil padang

Menyatakan bahwa saya bersedia menyerahkan hasil penelitian saya kepada Komite
Etik Rs.dr.M.Djarnil padang setelah penelitian saya seresai

Demikianlah pernyataan ini ,uyu buat dengan sesungguhnya untuk dap4t
dipergunakan sebagaimana mestinya.

padang, Oktober2010

, Sayayangmenyatakan,

dr. Yulia Marina
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Lampiran 6

Nama

Jenis Kelamin

Tempat/Tgl Lahir

Alamat

Agama

Negeri Asal

Status Perkawinan

Nama Suami

NamaAnak

Nama Orang Tua

Riwayat Pendidikan

Riwayat Pekerjaan :

Curiculum Vitae

dr. Yulia Marina

Perempuan

Padang/30Januari 1975

Jl. Siak Gang Setia No 5 padang

Islam

Sungai Limau - pariaman, SUMBAR

Kawin

Novendra SH

.Ayah : Drs. H. Razali Akbar

Ibu : Hj. Bomm Elmi

SD Negeri 2lPadang

SMPNegeri 7 Padang

SMA Negeri 2Padang '
Sl - Fakultas Kedokteran Unand padang

l. Dokter PTT di puskesmas Malingling, Lebalq Banten
2. Dokter RS. yos Sudarso padang
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TABEL INDUK

No Nama umur (th) jenls kelamin T3aw T4aw TSHaw ll,"4aw Tilak T4akI Nur
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3 Erl

4 Flr

5 Mas

o tat
7 Osm

8 Dar
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10 Mun
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